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1. Einleitung 
 
Neben den infektiösen Magen-Darm-Erkrankungen stellt die Enzootische 
Bronchopneumonie (EBP) des Rindes sowohl in den nordamerikanischen Feedlots als 
auch unter europäischen Haltungsbedingungen eine ökonomisch herausragende, in 
manchen Fällen sogar bestandsbedrohende Erkrankung dar (PETERS 1986, LEKEUX 
1994, HARWOOD et al. 1996). 
Aufgrund dieser respiratorischen Infektionen in Kälberaufzucht- und -mastbetrieben 
entstehen jährlich wirtschaftliche Schäden von mehreren Mrd. Dollar, welche die 
finanziellen Belastungen durch alle anderen Erkrankungen der Kälber und Jungrinder weit 
übertreffen (DONACHIE 1992, SCOTT 1996). 
Gekennzeichnet als ätiologisch uneinheitliche Infektionskrankheit mit Plurikausalität 
sowie multifaktorieller Pathogenese (Immunsuppressionen durch Virusinfektionen, Streß, 
ungünstige Klima- und Managementfaktoren), sind jedoch die bakteriellen 
Sekundärinfektionen als Hauptursache der häufig schweren Schädigungen des 
Respirationstraktes anzusehen. Trotz weiter Verbreitung von Pasteurellen auf den 
Schleimhäuten gesunder Tiere (FRANK und SMITH 1983) kommt dieser Gattung im 
Erkrankungsgeschehen eine herausragende Bedeutung zu. Dabei stehen besonders 
Infektionen mit P. haemolytica A1- und P. multocida-Stämmen im Vordergrund 
(KIELSTEIN u. SCHIMMEL 1983, BLOOD und RADOSTITS 1989, , WEEKLEY et al. 
1998a u. b). 
Auch die Therapie der Bronchopneumonie konzentriert sich in erster Linie auf die 
Bekämpfung der bakteriellen Infektionen sowie auf die Beseitigung der damit in 
Zusammenhang stehenden Symptome wie Fieber, Dyspnoe, Nasenausfluß und Tränenfluß 
(HOFMANN 1992, REINHOLD u. FÖDISCH 1993). Die antibiotische Behandlung steht 
seit jeher im Zentrum aller therapeutischen Maßnahmen der EBP. Bei rechtzeitiger 
Erkennung und sofortigem Beginn der Behandlung mit einem 
Antibiotikum/Chemotherapeutikum erholen sich 85 bis 90 Prozent aller betroffenen Tiere 
innerhalb von 24 Stunden (BLOOD und RADOSTIS 1989, APLEY 1997a u. b). 
Oft ist es jedoch üblich, das im Bestand wirksame Antibiotikum über mehrere Tage lang 
bis zum Abklingen klinischer Erscheinungen und über die Entfieberung hinaus zu 
applizieren. Ein solcher Behandlungsmodus verbessert zwar die Erfolgsaussichten, hat 
aber auch verschiedene Nachteile (Zeit- und Kostenaufwand, Beunruhigung des Bestandes 
u.s.w.; WINTER und HOFMANN 1994). 
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Um zusätzliche Resistenzentwicklungen zu vermeiden, die durch die sogenannten 
antibiotischen Einstallungsprophylaxen oft begünstigt werden, gilt immer wieder die 
Forderung, wenige ausgewählte Wirkstoffe in ausreichend hoher therapeutischer 
Dosierung gezielt einzusetzen. Eine medikamentöse Therapie ist nur dann wirksam, wenn 
sie frühzeitig und mit effektiven antibakteriellen sowie antiphlogistischen, antipyretischen 
und antiendotoxischen Komponenten zur Anwendung kommt. 
 
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, durch vergleichende Untersuchungen in zwei 
Kälberbeständen, die therapeutische Wirksamkeit des Breitband-Antibiotikums 
Florfenicol mit und ohne zusätzliche Kombination des nichtsteroidalen Antiphlogistikums 
Flunixin-Meglumin im Rahmen der Behandlung von bovinen Respirationskrankheiten zu 
testen. 
Anhand bakteriologischer und serologischer Untersuchungsbefunde werden die 
jahreszeitlichen und altersabhängigen Beziehungen zwischen Tiergesundheit, dem 
Nachweis bakterieller Infektionserreger, C-reaktivem Protein, Anti-Lipid A-Antikörpern 
und dem Gehalt an Endotoxin aufgezeigt. 
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2. Literaturübersicht 
 
2.1. Enzootische Bronchopneumonie des Rindes - 
       eine infektiöse Faktorenkrankheit 
 
Durch die Entwicklung zu einer intensiven Rinderproduktion in den letzten Jahrzehnten 
änderten sich gleichermaßen mit den Haltungsbedingungen auch die Krankheitsbilder in 
den Tierbeständen. 
Während die weitgehend faktorenunabhängigen klassischen Tierseuchen, z.B. die Maul- 
und Klauenseuche, an Bedeutung verloren, rückten die sogenannten „infektiösen 
Faktorenkrankheiten“ immer mehr in den Vordergrund und nehmen heutzutage einen 
gravierenden Platz im Krankheitsgeschehen ein. 
Unter diesen Krankheiten versteht man Infektionen mit fakultativ pathogenen oder 
schwach virulenten Erregern, für deren Haften und deren Vermehrung im tierischen 
Organismus endogene und exogene, infektionsfördernde und die Abwehr des Wirtes 
mindernde Einflußfaktoren eine vergleichsweise große, vielleicht sogar dominierende 
Bedeutung haben. 
Es besteht eine unterschiedliche Abhängigkeit einer Erreger-Wirt-Beziehung von 
entsprechenden krankheitsbegünstigenden sowie protektiven Einflußkomponenten, welche 
in Abb. 1 dargestellt wird (STÖBER 1989, DIRKSEN 1989). 
 
Grundtypen von Erreger-Wirt-Beziehungen 
                                                                                                                        
 Virulenz der       Abwehrkapazität  „klassische 
    Erreger               des Wirtes       Seuchen“ 
          (MKS) 
 
          Typische 
          Infektions- 
          krankheiten 
          (Salmonellose) 
 
    Faktorenabhängigkeit     Infektionsbed. 
         Erreger - Wirt -     Faktorenkrank- 
              System      heiten (EBP) 
                                                                                                                       
Abb. 1   Schematische Darstellung der Faktorenabhängigkeit des Erreger-Wirt-Systems bei 
verschiedenen Infektionskrankheiten des Rindes (mod. nach HORSCH et al. 1986) 
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Neben den infektiösen Magen-Darm-Erkrankungen kommt der Enzootischen 
Bronchopneumonie des Rindes (EBP) als Faktorenkrankheit eine besondere Bedeutung zu 
(KLEINER et al. 1983, PETERS 1986, HOFMANN 1992). So stellt sie hinsichtlich ihrer 
wirtschaftlichen Aspekte die herausragendste und verlustreichste Erkrankung von Zucht- 
und Mastkälbern dar (UMLUFT 1987, HARWOOD et al. 1996, SMITH 1996). 
Sowohl in den nordamerikanischen Feedlots als auch unter europäischen 
Haltungsbedingungen treten jährlich Schäden von mehreren Milliarden Dollar auf 
(NATIONAL AGRICULTURAL STATISTICS SERVICES 1992, MOSIER 1992, SCOTT 
1996). Untersuchungen ergaben Morbiditätsraten von 79 Prozent sowie Mortalitätsraten 
bis zu 72 Prozent in den Kälberbeständen (EDWARDS 1989, SMITH 1989, VOGEL et al. 
1994). 
Die Schwere des Geschehens sowie eingehende Befunderhebungen besonders in den 70er 
und 80er Jahren machten deutlich, daß der Name Enzootische Bronchopneumonie keine 
einheitliche Krankheit kennzeichnet, sondern als Sammelbegriff für enzootisch 
auftretende respiratorische Erkrankungen mit einer multifaktoriellen Ätiologie und 
Pathogenese dient (DIRKSEN 1989). 
Bereits die vielen publizierten Synonyme, wie „Rindergrippe, Enzootische Bronchitis, 
Viruspneumonie, Cuffing Pneumonia, Shipping fever, bovine respiratory disease complex, 
bovine pneumonic pasteurellosis“, deuten auf die Komplexität dieser Erkrankung hin 
(MAYR et al. 1984, WEEKLEY 1998 a). 
Nach MAYR (1990) können zwei Formen der EBP unterschieden werden: 
 
 a) die saisonal manifestierte EBP 
 Sie tritt meistens unter extremen Klimaeinflüssen sowie regional gebunden auf. 
 
 b) die Crowding-assoziierte EBP 
 Sie steht vor allem in Mastbetrieben unabhängig von der Jahreszeit in direktem 
 zeitlichem Zusammenhang mit dem Crowding der Tiere. 
 
 
2.2. Multifaktorielle Ätiologie und Pathogenese der EBP des Rindes 
 
Der Respirationstrakt ist als ein offenes System anzusprechen, d.h., er wird bei jedem 
Atemzug mit einer Vielzahl an noziven und protektiven Komponenten seiner Umgebung 
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konfrontiert und muß sich mit diesen unmittelbar auseinandersetzen (JOHANNSEN und 
MÜLLER 1982). Somit handelt es sich bei der EBP des Rindes um keine starre Ursache-
Wirkungs-Beziehung, sondern um einen vielfaktorenbedingten pathogenetischen Prozeß 
(Abbildung 2). 
Einschlägig belegen die internationalen Diskussionen und Publikationen der letzten 
Jahrzehnte die Vielschichtigkeit der verantwortlichen Faktoren, wobei die Schwerpunkte 
bei der Benennung der Hauptursachen ganz unterschiedlich gesetzt werden. 
Einigkeit herrscht jedoch darüber, daß sich die infektiösen Atemwegserkrankungen durch 
das wechselseitige Beeinflussen nichtinfektiöser sowie infektiöser Noxen bedingen. Das 
heißt, es müssen stets die Gesamtheit der dem Tier eigenen und der aus seiner Umwelt 
einwirkenden infektionsfördernden und infektionshemmenden Einflüsse und gleichzeitig 
die involvierten viralen und bakteriellen Erreger erfaßt werden. 
 
 
 
Abb. 2   Multifaktorielle Ätiologie und Pathogenese der EBP (mod. nach WEEKLEY 1998a) 
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2.2.1. Nichtinfektiöse Einflußfaktoren 
 
Im Erkrankungskomplex der EBP spielen sowohl exogene Faktoren in Form von 
Umweltbelastungen als auch die respiroprotektiven Einrichtungen des Makroorganismus 
(endogene Komponenten) eine entscheidende Rolle. 
Meist ist es der Grad der Immunsuppression, der den Krankheitsverlauf bestimmt, nicht 
die infektiösen Noxen. So sind gerade bei dem Problem der Crowding Disease Auslöser 
zwar die Tierkontakte und der Keimaustausch, das einsetzende Krankheitsgeschehen hängt 
hingegen in seiner Schwere und Dauer von der Gesamtbelastung ab, der die Tiere zu 
diesem Zeitpunkt unterliegen (MARSCHANG 1997). Immer wieder weisen 
Autorengruppen darauf hin, daß mangelnde und unausgewogene Umwelt- und 
Managementfaktoren einerseits die EBP auslösen. Andererseits bedingen daraus 
resultierende Virulenzsteigerungen der Erreger eine Verstärkung und Potenzierung der 
Krankheit (THOMSON et al. 1975, VOIGT et al. 1981). 
Ein entscheidendes Kriterium für die Disposition infektiöser Atemwegserkrankungen ist 
der Tiertransport. Oft werden die Tiere nach ungenügender Vorbereitung bei mangelhafter 
Hygiene und über eine unzumutbare Dauer transportiert (AGNES et al. 1990, RIBBLE et 
al. 1994, YOUNG 1995). 
Hinzu kommt das Zusammenstellen einer Vielzahl von Tieren aus verschiedenen 
Erzeugerbetrieben („Crowding“) mit der Folge des Keimaustausches sowie der sozialen 
Auseinandersetzungen zwischen den Individuen einer neu formierten Tiergruppe 
(MARTIN et al. 1982, KELLY 1984). 
Je mehr dann die frühere Haltungsart von der neuen abweicht, um so gravierender ist die 
plötzliche Umstellung. Bei jungen Kälbern wird der abrupte Wechsel vom geheizten auf 
einen kalten Stall oder umgekehrt zu ebenso belastenden Adaptationsabläufen führen wie 
bei einer Umstallung von Weidetieren auf Spaltenböden, wobei es hier zu einer viel 
höheren Besatzdichte mit dem dazugehörenden psychischen Streß kommt (PETERS 1986, 
MEHLHORN 1989, GRANDIN 1996). 
Mögliche Schadstoffe und Schadgase wie CO2-, NH3-, H2S- und Endotoxinbelastungen 
verschärfen in vielen Fällen die Situation (KAMPHUES 1993, HARTUNG u. SEEDORF 
1997). 
Eine beträchtliche Belastung obliegt der Futter- und Tränkeumstellung (URBAN 1993, 
MARSCHANG 1997). So beobachtet man immer wieder, daß Kälber mit einem neuen 
Fütterungsregime überhaupt nicht zurechtkommen und somit oft stundenlang ohne 
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Nahrung bleiben. Futterqualitätsmängel wie Mykotoxine, Endotoxine sowie fehlende 
Komponenten (Vitamine, Mineralstoffe) beeinträchtigen zusätzlich nachhaltig die 
Immunantwort des Makroorganismus (KAMPHUES et al. 1989, KRÜGER u. RÖPKE 
1997). 
Zucht- und Mastbetriebe unterliegen, insbesondere in den neuen Bundesländern, meist 
ökonomischen Zwängen. Einsparungen an vorgeschalteten Quarantäneeinrichtungen 
(zeitlich versetzte Reduzierung des Keimdruckes für das Einzeltier), qualifiziertem 
Betreuungspersonal sowie fachgerechter veterinärmedizinischer Versorgung 
(unsachgemäßer Einsatz von Antibiotika, Chemotherapeutika, Glukokortikoiden und 
Impfstoffen) gehen folgemäßig zu Lasten der Tiergesundheit (LAY et al. 1992, SCOTT 
1996). 
Witterungseinflüsse begünstigen und forcieren oft zusätzlich das Krankheitsgeschehen 
(RIBBLE et al. 1995, PEINHOPF et al. 1996). 
 
Die genannten exogenen Faktoren stellen akute Stressoren im pathogenetischen Prozeß der 
EBP dar und können zu gravierenden Störungen der Homöostase des Makroorganismus 
führen. Demzufolge sollte ihnen bei der Prävention und Bekämpfung infektiöser 
Atemwegserkrankungen vorrangig Aufmerksamkeit geschenkt werden (DIRKSEN 1989, 
MARSCHANG 1997). 
 
Innerhalb der Kommunikation mit seiner Umwelt setzt der tierische Organismus zur 
Erhaltung und zum Fortbestehen seiner Art ein kompliziertes biologisches Regelwerk, das 
Immunsystem, den in einer Vielzahl auf ihn einwirkenden exogenen Noxen entgegen 
(MAYR u. MAYR 1998). 
Da dieses System komplexer Natur ist, verfügt ein gesunder Respirationstrakt sowohl über 
unspezifische als auch spezifische Abwehrmechanismen gegenüber schädigenden 
Agenzien. Unter der Stimulation aus der Umwelt greifen die unspezifischen Komponenten 
sowohl in physikalischer, chemischer oder mikrobieller Form als auch mit ihren 
humoralen und zellulären Faktoren ganz allgemein in das Infektionsgeschehen ein 
(SCHLIESSER 1990). 
Der Respirationstrakt reagiert mit Niesen, Husten, Bronchokonstruktion und mukozilärer 
Clearence mechanisch-reflektorisch auf einströmende Partikel. Unterstützt durch 
mikrobizid wirkende sekretorische Stoffe (Surfactant, Lysozym, Interferone) treten die 
zellulären Anteile wie Alveolarmakrophagen, Mikrophagen, PIMs und Mastzellen in 
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sofortige Interaktion mit den eindringenden Noxen. BENSON et al. (1978) erkannten, daß 
dabei den Alveolarmakrophagen eine erhebliche Bedeutung sowohl in der Eliminierung 
der Erreger als auch in der Vermittlung zur spezifischen Immunantwort zukommt. Neben 
ihrer Rolle als antigenpräsentierende Zellen nehmen sie eine zentrale Position als 
Startzellen innerhalb der Akute-Phase-Reaktion (APR) ein. Nach Anbindung des Antigens 
über spezielle Rezeptoren erfolgt die Freisetzung bestimmter Entzündungsmediatoren 
(proinflammatorische Zytokine), z.B. TNFα und IL-1 (ZIEGLER-HEITBROCK et al. 
1994, MÜLLER et al. 1993). 
Hauptreaktion der spezifischen Abwehrmechanismen stellt die Antigen-Antikörper-
Interaktion dar. Sowohl die spezialisierten T-Lymphozyten als auch die B-Lymphozyten 
sind darauf gerichtet, den Organismus schädigende Strukturen zu neutralisieren, 
eliminieren oder metabolisieren (WECKER 1990). 
Während die T-Lymphozyten die zellvermittelte Immunantwort tragen, geht von den im 
bronchusassoziierten-lymphatischen Gewebe (BALT) gereiften B-Lymphozyten 
(Plasmazellen) die Freisetzung der Immunglobuline (Ig)/Antikörper aus (SCHIRRMEIER 
et al. 1982, LYDYARD u. GROSSI 1990). 
Im Respirationstrakt kommt es dabei vorrangig zur Sezernierung von IgG (IgG1) sowie 
IgA (WILKIE 1974, WALKER et al. 1980). Bei bestimmten Infektionen konnten 
zusätzlich die Immunglobulinklassen M und E nachgewiesen werden (KIMMAN 1993). 
 
Diese Abwehrmechanismen sollten nicht losgelöst voneinander, sondern in ihrer 
Gesamtheit betrachtet werden, um gezielt und sicher eingreifen zu können. Mißachtung 
dieser Regelkreise ziehen unweigerlich schwere Immundepressionen nach sich, die nicht 
selten den Tod eines Organismus bedingen. 
 
2.2.2. Erregerspektrum der EBP 
 
Unter dem Einfluß der infektionsfördernden exogenen und endogenen Faktoren kommt es 
zum Haften und zur Proliferation einer großen Bandbreite an fakultativ pathogenen oder 
schwach virulenten Erregern im tierischen Organismus. 
Somit steht der Name EBP für enzootisch auftretende respiratorische Erkrankungen mit 
komplexem sowie fallweise wechselndem Keimspektrum (SCHIMMEL u. KIELSTEIN 
1980). 
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Aus den Lungen von an EBP erkrankten Rindern wurde bisher eine Vielzahl an Keimen 
isoliert. Im wesentlichen wird jedoch den nachfolgend aufgelisteten Viren und Bakterien 
eine pathogene sowie infektionsfördernde Wirkung beigemessen. 
 
Tab. 1   Erregerspektrum der EBP des Rindes (mod. nach DIRKSEN 1989, GRIFFIN 1996) 
 
 virale Erreger 
 
•= Bovines Parainfluenza 3-Virus (PI-3) 
•= Bovines Herpesvirus-1 (BHV-1) / BHV-3 
•= Bovines Virusdiarrhoe-Virus (BVDV) 
•= Bovines Respiratorisches Syncitial Virus (BRSV) 
•= Bovines Adenovirus, Typen 1-8 
•= Bovines Rhinovirus, Typen 1/2 
•= Bovines Coronavirus 
•= Bovines Enterovirus 
 
 
 bakterielle Erreger 
 
•= Pasteurella haemolytica 
•= Pasteurella multocida 
•= Haemophilus somnus 
•= Mycoplasma spp. (M. bovis, M. dispar) 
•= Chlamydia spp. 
•= Actinomyces pyogenes 
•= Pseudomonas aeruginosa 
 
Eingehende Untersuchungen über Epidemiologie, Erscheinungsbild und Verlauf der EBP 
während der vergangenen 40 Jahre zeigten, daß die Krankheit in diesem Zeitraum zwei 
Entwicklungsphasen durchlaufen hat. Am Anfang dominierten katarrhalische 
Entzündungen der oberen Atemwege sowie interstitielle und katarrhalische Pneumonien. 
Hauptsächlich durch Virusinfektionen hervorgerufen, verlief das Geschehen zwar mit 
einer hohen Morbidität, jedoch meist gutartig. Mit der Entwicklung zu einer intensiven 
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Rinderaufzucht und -mast wurde das Erscheinungsbild mehr und mehr durch teils 
katarrhalisch-eitrige Bronchopneumonien, teils fibrinöse Pleuropneumonien geprägt. 
Diese Entzündungen waren bakterieller Genese und endeten oft tödlich (VOIGT et al. 
1981, SCHIMMEL 1987). 
Auch wenn die Aussagen der einzelnen Autorengruppen hinsichtlich der 
Wechselwirkungen und der Zusammensetzung des Erregerspektrums differieren, besteht 
Einigkeit darüber, daß die primäre virale Genese im Zusammenspiel mit den 
nichtinfektiösen Einflußfaktoren die entscheidende Disposition für die nachfolgenden 
schwerwiegenden bakteriellen Proliferationen darstellt (THOMSON 1981, SMITH 1986, 
BABUIK et al. 1988, GRIFFIN 1996). Die vier Virusspezies PI-3, BHV-1, BVDV sowie 
BRSV können ebenfalls monokausal typische Erkrankungen (mit hoher Morbidität und 
milder Klinik) der Atemwege hervorrufen (WILKIE u. SHEWEN 1988, GRIFFIN 1996). 
Sie bewirken innerhalb der EBP eine Vielzahl an pathologischen Veränderungen, welche 
ihre Rolle als funktionelle Wegbereiter verdeutlichen. Die Virusarten sind maßgeblich an 
der Zelllyse von Pneumozyten, Endothelzellen sowie Epithelzellen und deren Zilien 
beteiligt. Weiterhin dezimieren sie sowohl die Surfactantschicht und Alveolmakrophagen-
Clearance-Kapazität in der Lunge als auch Mikrobizidieleistung der 
Schleimhautkomponenten. Die systemischen Einflüsse der pneumotropen Viren auf die 
Abwehrlage des Wirtsorganismus bedingen die gravierenden Proliferationen der 
bakteriellen Sekundärerreger im unteren Respirationstrakt (GONZALEZ u. 
MAHESWARAN 1993, MOSIER et al. 1992, WEEKLEY et al. 1998a). 
Trotz einer weiten Verbreitung von Pasteurellen auf den Schleimhäuten auch von 
gesunden Rindern (FRANK u. SMITH 1983), besteht in der internationalen Literatur die 
Übereinstimmung darüber, daß dieser Gattung eine herausragende Bedeutung in Hinblick 
auf die schwere Klinik oder sogar den Tod der Tiere zukommt (SCHIMMEL u. 
KIELSTEIN 1980, MARTEL u. MICHEL 1985, KANDLER et al. 1989, WEEKLEY et al. 
1998a). 
HOUGHTEN und GOURLAY (1984) kommen aufgrund von Versuchen an gnoto-
biotischen Kälbern zu dem Schluß, daß einzig Pasteurella haemolytica A1 als primär 
pneumopathogen anzusehen ist. Dieser Erreger wird in Nordamerika aus Proben von an 
„Respiratory disease“ erkrankten Kälbern nahezu ausschließlich nachgewiesen (BLOOD u. 
RADOSTIS 1989). In Europa scheint dagegen die Infektion mit Pasteurella multocida im 
Vordergrund zu stehen (KIELSTEIN u. SCHIMMEL 1983). 
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Für das Haften einer Infektion im Makroorganismus mit Adhäsion und nachfolgender 
Bakterienproliferation stehen den beiden Pasteurella-Spezies eine Vielzahl von 
Virulenzfaktoren zur Verfügung. Neben Fimbrien und Lektinen (MÜLLER et al. 1988, 
GRUND et al. 1990) als Adhäsionsmoleküle werden Enzymeinflüsse wie die 
Neuraminidaseaktivität von verschiedenen Autorengruppen diskutiert (GOTTSCHALK 
1960, RIMLER u. RHOADES 1989, STRAUS u. PURDY 1995). 
P. multocida kann auf der Basis von Kapsel (K)- und somatischen (O) Antigenen 
serologisch typisiert werden, wobei die Kapseltypen nach CARTER größere 
pathogenetische, immunologische und diagnostische Relevanz besitzen (SELBITZ 1992). 
Als wichtige toxische Komponente wird das Dermonekrotoxin von P. multocida 
beschrieben. Es stellt einen entscheidenden Virulenzfaktor bei der Entstehung von 
Atemwegserkrankungen in Rinder- und Schweinebeständen dar, wo es maßgeblich an dem 
klinischen Bild der Rhinitis atrophicans beteiligt ist (SCHIMMEL et al. 1992, HORST 
1995, BAEKBO 1995). 
Störungen der Homöostase des Makroorganismus innerhalb des EBP-Komplexes können 
zur massiven Vermehrung des hochvirulenten P.h.-Serotyps A1 führen, welcher zur 
Expression eines adhärenzfördernden Oberflächenantigens, als Pasteurella-haemolytica-
A1-Serotyp-spezifisches-Agglutinations-Antigen (PHA1SSA) bezeichnet, befähigt ist (LO 
et al. 1991, GONZALEZ et al. 1991). Weiterhin induziert das speziesspezifische 
Leukotoxin von P.h. die Inhibition bzw. Zytolyse von bovinen Granulozyten, Monozyten, 
Makrophagen, Lymphozyten sowie Erythrozyten und respiratorischen Parenchymzellen 
(WHITELEY et al. 1991, MAJURY u. SHEWEN 1991, STEVENS u. CZURPYNSKI 
1996). 
Eine wesentliche Virulenzdeterminante, mit der beide Bakterienspezies gravierend in die 
Ätiologie und Pathogenese der EBP eingreifen können, stellt das sowohl ihnen als auch 
allen anderen gramnegativen Bakterien eigene Endotoxin dar (KRÜGER 1996, s. Kapitel 
2.3.). 
 
 
2.3. Bakterielles Endotoxin 
 
2.3.1. Struktur und Formen 
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Gramnegative Bakterien kommunizieren über ihre äußere Membran mit ihrer Umwelt und 
stellen sich so auf Milieuveränderungen ein. Diese Membran vermittelt und reguliert die 
Nährstoffaufnahme, erschwert oder verhindert das Eindringen giftiger Stoffe (z.B. 
Antibiotika) und hemmt die schädigenden Wirkungen von Serumanteilen bzw. Zielzellen 
des Abwehrsystems höherer Organismen auf die Bakterien. 
Eine essentielle sowie biologisch toxische Komponente der Zellwand gramnegativer 
Bakterien stellen die Endotoxine dar (MOORE 1981a, MOORE et al. 1981b, GREEN u. 
ADAMS 1992). 
Sie sind an vielen der oben genannten aktiven oder passiven Funktionen und Leistungen 
entscheidend beteiligt, gleichzeitig wesentlicher Baustein für die Biogenese und 
Architektur der äußeren Membran und insofern unentbehrlich für Überleben und 
Wachstum gramnegativer Bakterien (RIETSCHEL u. BRADE 1992). Die Begriffe 
Endotoxin und Lipopolysaccharid (LPS) werden meist synonym verwendet, da es sich 
chemisch betrachtet bei den bakteriellen Endotoxinen um Lipopolysaccharide handelt 
(LÜDERITZ et al. 1982). 
 
Endotoxine aller gramnegativen Bakterien liegt ein gemeinsames Bauprinzip zugrunde. 
Wie Abbildung 3 verdeutlicht, besteht das amphiphile Makromolekül aus einem 
hydrophilen Polysaccharidteil und einer daraus kovalent gebundenen Lipoid-Komponente, 
die als Lipoid A/Lipid A bezeichnet wird (MOORE 1981a). 
In der äußeren Membran der Bakterienwand fest verankert, repräsentiert das Lipid A eine 
gemeinsame, strukturell konservierte sowie nur gering variable Komponente biologisch 
aktiver Lipopolysaccharide und stellt das endotoxische Prinzip dar (KRÜGER 1996, 
KRÜGER u. RÖPKE 1997). Offensichtlich wird die Endotoxizität jedoch nicht durch 
einen einzelnen Lipid-A-Bestandteil oder eine Substruktur (toxophore Gruppe) bedingt. 
Vielmehr scheint eine definierte und einzigartige Primärstruktur, die zu einer besonderen 
supramolekularen Konformation führt, die endotoxische Wirkung des Lipid A zu 
bestimmen (BRANDENBURG et al. 1993, RIETSCHEL et al. 1993). 
 
An das Lipid A schließt sich als wenig variable Struktur die Kernregion an. Sie besteht 
aus einem Heterooligosaccharid, dessen Lipid-A-proximaler innerer Kernbereich die 
seltenen Zucker L-Glyzero-D-Mannoheptose und 2-Keto-3-Desoxyactansäure (KdO) 
enthält. Der Lipid-A-distale äußere Kernabschnitt ist aus den in der Natur weit ver-
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breiteten Zuckern D-Glukose, D-Galaktose sowie N-Azetyl-D-Glukosamin aufgebaut 
(RIETSCHEL u. BRADE 1993). 
 
 
 
Abb. 3   Beziehungen zwischen chemischer Struktur, biologischer Funktion (Bakterien) und      
endotoxischer Wirkung (Makroorganismus, KRELL 1991) 
 
Der darauffolgende hydrophile Polysaccharidanteil besteht aus komplex phosphorylierten, 
bis zu 50 sich wiederholenden Oligosaccharideinheiten von drei bis acht Zuckern 
(Hexosen, Hexosaminen, Pentosen, Desoxyhexosen u.a.), welche die O-spezifischen 
Seitenketten einer gramnegativen Bakterienzellwand formen. 
Die Struktur der einzelnen Komponenten sowie die Bindungstypen innerhalb einer 
Wiederholungseinheit charakterisieren das LPS eines bestimmten Keimes. Die jedoch 
enorme Variabilität zwischen den Bakterienspezies ist in der Vielfältigkeit der 
Einzelbausteine und ihrer unterschiedlichsten Art und Weise der Verknüpfung innerhalb 
der O-spezifischen Ketten bedingt. Für die mikrobielle Aktivität müssen sich die LPS-
Moleküle mindestens aus dem Lipid A und einem phosphorylierten KdO-Rest 
zusammensetzen (HITCHCOCK et al. 1986, SEYDEL et al. 1993). Sie bestimmen 
gleichermaßen als lokalisierte Determinanten (O-Faktoren) die serologische Spezifität der 
LPS-tragenden Bakterien und sind für die O-antigenen Eigenschaften des LPS 
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verantwortlich. In Abhängigkeit ihrer Feinstruktur schützen O-spezifische Seitenketten 
vor Phagozytose durch Makrophagen sowie vor der bakteriziden Wirkung des Serums und 
sichern somit als wichtiger Virulenzfaktor das Überleben gramnegativer Bakterien 
(LIANG-TAKASAKI et al. 1982, LÜDERITZ et al. 1982, HARDIE u. KRUSE-ELLIOT 
1990). 
Die unterschiedliche Exprimierung von O-Antigenen bewirkt phänotypische Differenzen 
hinsichtlich der Koloniemorphologie (Ausbildung der Kolonieränder) bei gramnegativen 
Bakterien. Während die sogenannten S- (smooth/Wildtyp) Formen die O-spezifischen 
Seitenketten vollständig ausbilden, fehlen diese bei den R-(rough) Formen aufgrund 
genetisch bedingter Defekte entweder teilweise oder komplett (KLENA et al. 1992). Oft 
kommt es jedoch zur gleichzeitigen Exprimierung unterschiedlicher LPS-Formen bei ein 
und demselben Keim (DEITCH et al. 1989). 
Hinsichtlich ihrer Endotoxinempfindlichkeit zeigen die einzelnen Tierarten 
bemerkenswerte Unterschiede. Während Hunde, Hühner sowie viele Nagetiere noch LPS-
Konzentrationen von ≥ 1mg/kg Körpermasse tolerieren, reagieren Wiederkäuer, Schweine 
und Pferde bereits auf Endotoxindosen von < 5µg/kg Körpermasse extrem empfindlich mit 
systemischen Störungen ihres Organismus (OLSON et al. 1995). 
 
2.3.2. Wechselwirkungen zwischen Endotoxinen und Wirtsorganismus 
 
Als exponierte Oberflächenstrukturen spielen Endotoxine eine relevante Rolle bei der 
Interaktion zwischen gramnegativen Bakterien und höheren Organismen (VAARA et al. 
1984). 
Neben den bekannten Einflüssen wie Infektionen und Traumata werden Tiere in 
industriellen Anlagen heutzutage zunehmend durch Futtermittel und ihre Inhaltsstoffe 
(z.B. Pflanzenöle) einer erhöhten Endotoxinbelastung ausgesetzt (RÖPKE et al. 1996, 
RYLANDER 1995). HARTUNG u. SEEDORF (1997) sowie ZUCKER u. MÜLLER 
(1997) konnten nachweisen, daß gleichermaßen die Luft in Nutztierställen (besonders in 
der Schweinemast) als wesentliche Endotoxinquelle gilt. 
Einmal in den Kreislauf gelangt, rufen sowohl hochgradige lokale LPS-Expositionen als 
auch in der Zirkulation befindliche Endotoxine in Form der Endotoxämie seitens des 
Wirtsorganismus eine Immunantwort hervor. 
Werden Endotoxine aufgrund des Absterbens oder der Teilung von Bakterien sowie durch 
Shedding (Abschuppung) von der Bakterienwand freigesetzt, treten sie mit einer Reihe 
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humoraler und zellulärer Faktoren in Wechselwirkung (MORRIS u. MOORE 1991). Dabei 
hat die freie und ungebundene Form des Endotoxins als biologisch aktive Determinante 
bei der Zirkulation im tierischen Organismus eine zentrale Stellung (KRÜGER u. RÖPKE 
1997). 
Die nachfolgende Initiierung akuter inflammatorischer Vorgänge sowie Aktivierung 
entsprechender LPS-Clearence-Mechanismen in Form der Akute-Phase-Reaktion (s. 
Abschnitt 2.4.) sind oft überschießender Natur und verursachen nicht selten gravierendere 
Reaktionen als die eigentliche, direkte toxische LPS-Wirkung (SMITH 1986, ANDERSEN 
et al. 1996a u. b). 
Den körpereigenen Regulationsmechanismen des Intestinaltraktes, der Leber sowie des 
Respirationsapparates kommt dabei in der Verhinderung einer systemischen Ausbreitung 
von Endotoxinen im Organismus eine besondere Bedeutung zu. 
Lipopolysaccharide werden bereits innerhalb des Darmlumens von Gallensäuren gebunden 
und der so entstandene Komplex an der Absorption gehindert. Als anatomisch-
physiologische Barriere hält ferner die Darmschleimhaut mit ihrer Epithelzellschicht, den 
dazwischen befindlichen Tight-junctions, zellulären Sekretion sowie ihrer Lamina propria 
Bakterien und Endotoxine im Darmlumen zurück. Die Effektivität dieser Barriere wird 
von extra- und intraluminalen Faktoren wie intraluminalem pH-Wert sowie intestinalem 
Blutfluß nachhaltig beeinträchtigt (MOORE et al. 1981b, VAN DEVENTER et al. 1988). 
Trotz dieser hocheffizienten Schranke treten ständig entsprechend geringe 
Konzentrationen an LPS durch aktive Transportmechanismen oder passive Diffusion in 
den Pfortaderkreislauf über. Dort interagieren sie umgehend mit einer großen Anzahl an 
neutralisierenden Proteinen (Lipoproteine, LBP, BPI, Serumalbumin, Komplement, 
Lysozym u.a.). In der Leber werden sie schließlich je nach physikalischer Form von den 
Hepatozyten (freies Endotoxin) oder den Kupfferschen Sternzellen (korpuskulär 
gebundenes LPS) metabolisiert und degradiert (MORRISON u. RYAN 1987, CROSS et al. 
1993, HURLEY 1995). 
Kommt es zu Störungen der Darmschranke durch Ischämie infolge Strangulation, 
Enteritis, Trauma, abfallenden intraruminalen pH-Wert bei erhöhtem 
Kohlehydrahtangebot, ionisierender Strahlung oder Dysbakterien wird nicht nur die 
Clearencekapazität der Leber erheblich überschritten, sondern es treten auch größere 
Mengen an Endotoxin in die freie Bauchhöhle über, von wo sie in das periphere 
Kreislaufsystem gelangen (MOORE et al. 1981c). Im Gegenzug dazu diskutierten viele 
Autorengruppen in den letzten fünfzehn Jahren eine im Vorfeld endotoxininduzierte, 
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gesteigerte intestinale Permeabilität, einhergehend mit mukosaler Ischämie und 
Gewebsazidose (DEITCH et al.1987, O’DWYER et al. 1988, FINK 1991, SALZMANN et 
al. 1994). 
Die daraus resultierenden bakteriellen Translokationen aus dem Darm in die 
verschiedensten Organsysteme werden als Ursache von Funktions- sowie 
Integritätsstörungen im menschlichen und tierischen Organismus beschrieben (FRITSCHE 
et al. 1997, SEIDLER 1998).  
Die klinische Symptomatik stellt sich als Ergebnis der Aktivierung proinflammatorischer 
Mediatorsysteme sowie in geringerem Ausmaß die Folge direkter zytotoxischer Effekte 
der Lipopolysaccharide dar (MEYRICK 1986). Treten Endotoxine in die Zirkulation in 
Form der Endotoxämie so gehen damit hämodynamische Effekte, die nicht selten in 
lebensbedrohlichen Schockzuständen enden, einher (ZABEL u. SCHADE 1993, 
KRETZSCHMAR 1996). Das Frühstadium der Endotoxämie, die hyperdynamische Phase, 
drückt sich durch erhöhte Herzfrequenz, gesteigerte Herzauswurfleistung bei 
unveränderten oder leicht erniedrigtem Blutdruck sowie allgemeiner 
Stoffwechselumsatzsteigerung aus (LOCHNER 1985). Kompensatorische Mechanismen 
zur Steigerung des Blutflusses reagieren auf den forcierten Sauerstoffbedarf der 
peripheren Gewebe. Gleichzeitig behindern artriovenöse Shunts und lokale 
Vasokonstriktionen die Fließgeschwindigkeit des Blutes. 
Klinisch äußert sich diese Phase durch Hyperventilation, verkürzte Kapillarfüllungszeit, 
rote, verwaschene Schleimhäute sowie eine erhöhte Körpertemperatur (GREEN u. 
ADAMS 1992). 
Kann dieser Kaskade kein Einhalt geboten werden, führt der weitere Verlauf zu einem 
Übertritt in die hypodynamische Phase. Der Organismus reagiert mit einer herabgesetzten 
Auswurfleistung des Herzens mit vergrößertem Residualvolumen, systemischer 
Hypotension und erniedrigtem zentralen Venendruck sowie Anstieg des peripheren 
Gefäßwiderstandes (WARD et al. 1985 b). 
Als klinische Anzeichen fallen Hypothermie, Tachykardie, Tachypnoe, Dyspnoe, schneller 
und flacher Puls, verlängerte Kapillarfüllungszeit und blasse bis zyanotische Schleimhäute 
auf. Außerdem werden Unruhe, Scharren, Zittern, abdominale Krämpfe und Diarrhoe als 
Folge von Endotoxinexpositionen beschrieben (BOTTOMS et al. 1981, CLARK u. 
MOORE 1988, KING u. GERRING 1989). Sich in ihrer Wirkung ergänzend, sind eine 
gesteigerte Gefäßpermeabilität, Veränderungen im Gefäßtonus sowie die 
Mikrothrombosierung der Endstrombahn die drei grundlegenden Prozesse im 
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Endotoxinschock. Sie bedingen die der klinischen Manifestation zugrundeliegenden 
vaskulären Veränderungen und setzen letztendlich den oben beschriebenen Circulus 
vitiosus in Gang (GERDEMANN 1995). 
Im Zusammenhang mit Verringerung des gesamten extrazellulären Flüssigkeitsvolumens 
kommt es zu einem Anstieg von Hämatokrit und Gesamteiweiß. Zahlreiche 
Autorengruppen beschreiben nach Endotoxinverabreichung eine anfängliche ausgeprägte 
Leukopenie mit sich anschließender Leukozytose (HOLST et al. 1994, OLSON et al. 1995, 
HURLEY 1995, YAMAMOTO et al. 1997). GREEN u. ADAMS (1992) deuten die 
Ursache für die initiale Leukopenie vor allem in einer hochgradigen Neutropenie infolge 
teilweise komplementvermittelter Margination und Sequestrierung. Die auftretende 
Thrombozytopenie ist das Resultat der Thrombozytenaggregation im Rahmen einer 
disseminierten intravasalen Blutgerinnung und folgender Verbrauchskoagulopathie 
(STRAUB et al. 1978, Mc CLURE et al. 1982). Komplement- und Gerinnungsfaktoren 
sowie direkte Endothelschädigungen mit Freisetzung vasoaktiver Prostaglandine und 
prokoagulatorischer Kollagensubstanzen aktivieren die Kaskade. STEPHENS (1982) 
beschreibt als weitere Ursache die endotoxinbedingte direkte Schädigung der 
Thrombozytenmembran mit Degranulation, Sekretion und Aggregation oder Zelllysis. 
Durch Substraterschöpfung, Mitochondrienschäden und gesteigerten peripheren Verbrauch 
eskaliert die anfängliche Hyperglykämie bald zu einer Hypoglykämie. Durch die 
Umstellung von aerober auf anaerober Glykolyse in den minderversorgten Gebieten 
kommt es zur diagnostisch erfaßbaren Laktatazidose (LOCHNER 1985). 
Zentralnervöse Symptome wie Depression, Lethargie und Teilnahmslosigkeit resultieren 
ebenfalls aus endotoxinadaptierten Stoffwechselprozessen, hämodynamischen 
Veränderungen sowie streßbedingten Endorphinausschüttungen im ZNS (GREEN u. 
ADAMS 1992). Herausragende Bedeutung hat jedoch die LPS-exponierte Immunparalyse, 
die den Makroorganismus für Erreger geringerer Pathogenität empfänglich macht 
(KRÜGER u. RÖPKE 1997). 
Neben der Vielzahl an pathologischen LPS-Wirkungen entdeckte man in jüngerer Zeit 
eine Reihe von Endotoxineffekten, die bezeugen, daß dieses Molekül für die Beziehung 
zwischen Wirt- und Bakterienzelle auch physiologisch wirksam ist. Endotoxine lösen 
beispielsweise bei B-Lymphozyten eine Differenzierung, Proliferation und 
Antikörperfreisetzung aus und werden deshalb industriell in Form des weniger toxischen 
monophosphorylierten Lipid A (MPL) als Adjuvans bei Impfstoffen eingesetzt (ALVING 
1993, VERMA et al. 1992). Da gramnegative Bakterien und ihre Endotoxine omnipräsent 
 18
sind (sowohl in der Umgebung als auch in der körpereigenen Flora) und der Organismus 
sich deshalb ständig von Geburt an mit ihnen auseinandersetzt, bekommt ihre 
physiologische Bedeutung ein besonderes Gewicht (RIETSCHEL u. BRADE 1992). 
 
 
2.4. Akute-Phase-Reaktion - Schutzmechanismus des Makroorganismus 
 
Wird die körpereigene Homöostase duch Traumata, Infektionen, immunologische 
Vorgänge oder Tumorwachstum gestört, so reagiert der Organismus je nach Ausmaß und 
Dauer der Schädigung sowie in Abhängigkeit der Abwehrlage lokal sowie systemisch mit 
unspezifischen Aktivitäten. Die Gesamtheit dieser komplexen hormonellen, metabolischen 
und physischen Veränderungen wird als Akute-Phase-Reaktion (APR) bezeichnet und in 
Abbildung 4 verdeutlicht (BALLOU u. KUSHNER 1992, KRÜGER et al. 1995). 
 
 
 
Abb. 4   Interaktion von Zellen und Zytokinen in der Akute-Phase-Reaktion (BAUMANN u.      
GAULDIE 1994) 
 
Der biologische Sinn der APR liegt darin, die Schädigungen zu minimieren, infektiöse 
Erreger zu neutralisieren und zu eliminieren und schließlich die Funktionsfähigkeit und 
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Integrität der Gewebe bzw. Organe wiederherzustellen (BAUMANN u. GAULDIE 1994, 
NEUMANN 1995). 
Die obengenannten Einflußfaktoren induzieren eine zweckmäßig aufeinander abgestimmte 
Reaktionskaskade in Form zellulärer Interaktionen sowie Freisetzung humoraler 
Mediatoren. Bei der Regulation der lokalen Gewebshomöostase sowie immunologischer 
und inflammatorischer Prozesse nehmen die gewebsständigen wie auch die 
Blutmakrophagen eine zentrale Stellung als Startzellen innerhalb der APR ein. Kommt es 
z.B. durch LBP-katalysierte Bindungen von LPS an bestimmte sekretorische Rezeptoren 
(CD14, CD11/CD18, Scavanger-Rezeptor) der Makrophagen bzw. Monozyten, führt dies 
nachfolgend zur Zellaktivierung (SCHÜTT u. SCHUMANN 1993, GOLENBOCK et al. 
1994, HORADAGODA et al. 1995). 
Aktivierte Makrophagen synthetisieren und sezernieren ein breites Spektrum an 
Entzündungsmediatoren, in deren Mittelpunkt die sogenannten Alarmzytokine Tumor-
Nekrose-Faktor-α (TNFα), Interleukin (IL)-1 und IL-6 stehen. Diese pro-
inflammatorischen Zytokine mit pleiotroper Aktivität wirken am Reaktionsort auf die 
Stromazellen (Endothelzellen, Fibroblasten) und veranlassen ihrerseits die Induktion einer 
zweiten Zytokinwelle, die dann das eigentliche Signal für das zelluläre Interagieren sowie 
anschließender Zytokinexpressionen ist. Es kommt zur Bildung und Ausschüttung weiterer 
Entzündungsmediatoren wie IL-8, Arachidonsäuremetaboliten (Prostaglandine, 
Prostacyclin, Thromboxan, Leukotriene), Interferone sowie zur gesteigerten Freisetzung 
von toxischen Sauerstoffradikalen, welche wiederum die chemotaktische Migration von 
Leukozyten mit erhöhter transendothelialer Passage, Endothelzellaktivierung und 
Viskositätsveränderungen des Blutes zur Folge haben. 
Neben den lokalen Stimulationen zeigen sich die systemischen Veränderungen vor allem 
im ZNS und in der Leber. Eine TNFα-, IL-1- und IL-6-regulierte sowie PGE2-induzierte 
Temperatursollwertsverstellung im Hypothalamus führt zu Fieberreaktionen sowie 
gleichzeitiger ACTH-vermittelter Glukokortikoidsekretion aus der Nebennierenrinde. Das 
Hauptzielorgan der Zytokine und Mediatoren ist jedoch die Leber. Nach Aktivierung über 
entsprechende Rezeptoren reagieren hauptsächlich die Hepatozyten mit metabolischen 
Veränderungen in Form der speziesspezifischen Synthese und Sezernierung von Akute-
Phase-Proteinen (APP). Diese Proteine neutralisieren direkt inflammatorische Noxen, 
minimieren den lokalen Gewebsschaden und tragen schnellstmöglichst zur 
Wiederherstellung der Homöostase bei (ARAI et al. 1990, KUSHNER 1990, VAN MIERT 
1991, STEEL u. WHITEHEAD 1994, KRÜGER et al. 1995).
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2.4.1. CRP - ein Akute-Phase-Protein 
 
Durch eine schnelle Synthese und einen akuten Anstieg ihres Gehaltes im Blutplasma 
gekennzeichnet (Konzentrationserhöhungen auf das mindestens 1,5fache ihres 
Normalwertes), eignen sich die APP besonders als diagnostische Marker sowie 
Indikatoren für die Erkennung, Verlaufskontrolle und Überwachung des Therapieerfolges 
von entzündlichen Erkrankungen (HÖFFLER u. SHA 1997). Innerhalb der bisher über 30 
bekannten APP (z.B. Haptoglobin, SAA, SAP, Fibrinogen, Komplementfaktoren) kommt 
dem C-reaktivem Protein mit seiner, der eigentlichen Klinik vorausgehenden, rasanten 
Anflutung im Entzündungsgeschehen sowie kurzen Halbwertzeit eine besondere 
Bedeutung zu. Von vielen Autorengruppen beschrieben, findet die CRP-Messung nicht nur 
in der Humanmedizin im Bereich der postoperativen Nachsorge ihren relevanten Einsatz. 
Bisher aufgezeigte Nachweismethoden und Anwendungsgebiete lassen das CRP auch in 
der Veterinärmedizin als labordiagnostischer Parameter für infektiöse (Differenzierung 
zwischen viral oder bakteriell bedingten Prozessen) sowie nichtinfektiöse Erkrankungen 
sinnvoll erscheinen (YAMAMOTO et al. 1993, SCHRÖDL 1994, SCHRÖDL et al. 1995, 
KRÜGER et al. 1995, BÜRGER et al. 1998, BÖRNGEN 1998). 
TILLET und FRANCIS (1930) wiesen das CRP erstmalig im Blutserum von 
Pneumoniepatienten, die sich mit Pneumokokken infiziert hatten, nach. Mit dem Nachweis 
der kalziumabhängigen Bindung und Präzipitation des Kapselpolysaccharids (C-
Polysaccharid) von Pneumokokken gaben ABERNETHY und AVERY (1941) diesem 
Protein den Namen C-reaktives Protein. Das Vorkommen von CRP wurde inzwischen 
sowohl bei verschiedenen Säugetierarten als auch bei Fischen und anderen Avertebraten 
belegt (BÜRGER et al. 1992, SUGII et al. 1993). 
Hauptsächlich von den Hepatozyten synthetisiert und sezerniert, kommen als extra- 
hepatische Bildungsorte Lymphozyten, Monozyten, Kupffersche Sternzellen und 
Alveolarmakrophagen in Frage (DONG u. WRIGHT 1996, MURPHY et al. 1991). 
Das CRP-Molekül gehört der Familie der Pentraxine an und besteht aus fünf identischen, 
nicht kovalent gebundenen Untereinheiten. Diese als Polymer zusammengelagerten 
Untereinheiten haben eine pentamere Struktur (PEPYS 1981, MARSHALONIS u. 
SCHLUTER 1989). Während OLIVEIRA et al. (1979) das Molekulargewicht der 
Untereinheiten bei humanem CRP mit 21.000 Dalton angeben, beträgt dieses Gewicht bei 
bovinem CRP 23.800 Dalton (MORIMATSU et al. 1989). Unter dem Einfluß von 
Kalzium- und Magnesiumionen kommt es zu Konformationsänderungen am Molekül, 
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wodurch spezifische Bindungsstellen für entsprechende Reaktionspartner erst freigelegt 
und aktiviert werden (MULLENIX et al. 1994). Die so ermöglichten Ankopplungen von 
z.B. Phoshorylcholin, Galaktanen, Histonen, Nukleinsäuren, Heparin u.a. komplettieren 
das Protein zu einem intakten Pentraxin und sind Voraussetzung für dessen biologische 
Aktivität. 
Obwohl die gesamte biologische Funktion noch nicht vollständig bekannt ist, sind die 
zahlreichen Bindungs- und modulierenden Eigenschaften des CRP bereits gut definiert. Zu 
den wichtigsten Aufgaben gehören das Erkennen und Binden, Anlagern, Opsonieren und 
Agglutinieren körperfremden Materials, zu dem zerstörte Zellmembranen und Zellkerne, 
aber auch Bakterien, Parasiten und Immunkomplexe zählen. Des weiteren wirkt das 
motivierte CRP-Molekül als potenter Stimulus der Komplementaktivierung sowie der 
Phagozytoseaktivität der neutrophilen Granulozyten und Makrophagen und beeinflußt 
positiv die Reaktivität der Thrombozyten und Lymphozyten (POTEMPA 1988, 
AGRAWAL et al. 1992, KRÜGER et al. 1995).  
 
 
2.5. Eikosanoide - Lipidmediatoren der Entzündung 
 
Definitionsgemäß sind Eikosanoide Derivate von C20-Fettsäuren und liegen am häufigsten 
in Form der Arachidonsäure (all-cis 5,8,11,14-Eikosatetraensäure), welche Bestandteil der 
Phosholipide der Zellmembran ist, und ihren Metaboliten vor (KRELL 1991). Gegenüber 
präformierten Mediatoren werden Eikosanoide nicht im Gewebe gespeichert, sondern erst 
auf eine Vielzahl von Stimuli hin sehr schnell neusynthetisiert. Sie werden in die 
Extrazellulärräume sezerniert, wo sie ihre Wirkung als Gewebshormone auf Zellen der 
unmittelbaren Umgebung oder auf die produzierende Zelle selbst, vor allem in 
Entzündungsgebieten, ausüben. Spezifität und Umfang der dabei entstehenden 
Mediatorsubstanzen wie Prostanoide und Leukotriene werden neben der entsprechenden 
Enzymausstattung auch von der Art des Stimulus bestimmt (KAEVER 1990, BOTTOMS 
u. ADAMS 1992, LEES u. FOSTER 1992).  
Aus dem Metabolismus der Arachidonsäure gehen sowohl die Prostaglandine der Serie 2 
als auch die Leukotriene der Serie 4 hervor. Die Prostaglandine der Serie 1 und 3 sowie 
die Leukotriene der Serie 5 entstehen als Stoffwechselprodukte anderer 
Eikosapolyensäuren wie Eikosapentaensäure oder Dihomo-γ-Linolensäure. Guanin-
nukleotid-bindende (G-Proteine) sowie Glukokortikoid-induzierte Proteine regulieren 
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durch Enzymaktivitätssteuerung das Gleichgewicht zwischen der kontinuierlichen 
Freisetzung geringer Mengen Arachidonsäure und einem Wiedereinbau in die 
Phospholipide der Zellmembran. Katalysiert werden diese Reaktionen durch 
Phospholipase A2 bzw. die Acyl-CoA-Lysophospholipid-Acyltransferase (VAN DEN 
BOSCH 1974, KAEVER 1990). 
Nach Zellstimulation kommt es zur vermehrten Bildung von Arachidonsäure bei 
gleichzeitig verstärkter Hemmung des Wiedereinbaus in die Zellwandphospholipide, was 
eine Konzentrationssteigerung an freier Arachidonsäure bewirkt. Die wichtigsten 
Metaboliten entstehen durch spezifische Oxygenasen katalysierte Reaktionen, wobei die 
Freisetzung der Arachidonsäure entweder über die Kalzium- und phospholipidabhängige 
Proteinkinase C oder einen von diesem Enzym ungebundenen Mechanismus eingeleitet 
wird. 
Durch zytosolische Ca2+-Konzentrationen reguliert, kommt es zur Aktivierung einer 
phosphoinositolspezifischen Phospholipase C, welche die Bildung von Diazylglyzerin 
(DAG) induziert. Aus dem so entstandenen DAG kann einerseits unter Einfluß einer 
Lipase direkt Arachidonsäure freigesetzt werden. Andererseits ist DAG ein 
physiologischer Aktivator der Proteinkinase C, welche die Aktivierung der zytosolischen 
Phospholipase A2 (cPLA2) stimuliert. Diese Lipase katalysiert die Hydrolyse der 
Glyzerophospholipide in sn-2-Position und es wird Arachidonsäure abgespalten (SMITH 
1992, PIOMELLI 1993). 
Die Eikosanoidsynthese aus der Arachidonsäure verläuft über zwei verschiedene 
Reaktionsschienen unter dem Einfluß von Fettsäure-Oxygenasen. Angriffspunkte sind 
dabei die vier isolierten Doppelbindungen mit bekannten enzymatischen Oxygenierungen 
für die 5-,8-,12- und 15-Stellung. Zum einen handelt es sich um den Zyklooxygenaseweg 
(Prostaglandin-G/H-Synthetase, PGH-Synthetase), deren Folgeprodukte die Prostanoide 
sind, zum anderen um die 5-Lipoxygenase, die die erste Stufe der Leukotriensynthese 
katalysiert. Eine schematische Darstellung der einzelnen Schritte des 
Eikosanoidmetabolismus gibt Abbildung 5 wieder. 
Die 15-Lipoxygenase wird in verschiedenen Leukozyten exprimiert und besonders 
Makrophagen enthalten hohe Konzentrationen von 15-S-Hydroxyeikosatetraensäure (15-S-
HETE) und Lipoxinen. Lipoxin A4 (LXA4) aktiviert z.B. neutrophile Granulozyten, wirkt 
chemotaktisch und regt die Superoxidbildung an. Während Lipoxin B4 entgegengesetzt 
wirkt, vermag LXA4 weiterhin Arteriolen zu dilatieren sowie die glomeruläre Filtration in 
der Niere zu stimulieren. Da sie mit proinflammatorischen Leukotrienen kompetieren, 
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besitzen 15-Lipoxygenase-Produkte gleichfalls entzündungshemmende Eigenschaften 
(BADR 1992, KATOH et al. 1992). 
 
 
Abb. 5   Metabolismus der Eikosanoide (SMITH 1989) 
 
Unter den Eikosanoiden spielen die Prostanoide und Leukotriene die herausragende 
pathogenetische Rolle im Entzündungsgeschehen und werden entsprechend ihrer lokalen, 
zeitlich begrenzten Wirkung effektiv eliminiert. Mit Halbwertszeiten von 4 Minuten bzw. 
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30 Sekunden werden PGI2 und TXA2 in wässriger Lösung spontan in die biologisch 
unwirksamen, jedoch relativ stabilen Metaboliten 6-keto-PGF1α bzw. TXB2 umgewandelt, 
die als diagnostische Parameter herangezogen werden (HIGGINS 1985). 
Schlüsselreaktion der Metabolisierung von Arachidonsäure und Prostanoiden ist die 
Oxidation der 15-OH-Gruppe zum Keton, wobei sich die biologische Aktivität auf 1/10 
bis 1/100 vermindert. Spezifisch für die verschiedenen Prostanoide existieren 15-
Hydroxy-Postaglandin-Dehydrogenasen sowie Delta-13-Prostaglandin-Reduktasen und 
sind in Lunge, Niere und Plazenta besonders hoch konzentriert. Leukotriene werden vor 
allem durch ω-Oxidation in der Leber metabolisiert und mit der Galle sowie renal 
ausgeschieden (SCHRÖR 1984, DENZLINGER 1985, NEEDLEMAN et al. 1986). 
 
2.5.1. Cyclooxygenaseprodukte 
 
Zusammenfassend werden Prostaglandine, Prostacyclin und Thromboxan als Prostanoide 
bezeichnet, deren Synthese aus Arachidonsäure über die Bildung des Endoperoxids 
Prostaglandin G2 (PGG2) erfolgt. Nach doppelter Oxygenierung sowie Reduktion der 15-
Peroxidgruppe zur Hydroxylgruppe durch die Prostaglandin-G/H-Synthetase ensteht die 
Schlüsselsubstanz des Prostanoidstoffwechsels, Prostaglandin H2 (PGH2). Entsprechend 
dem Zelltyp und der Ausstattung der Zellen mit spezifischen Synthetasen wird PGH2 zu 
den Prostaglandinen D2, E2, F2α, Thromboxan A2 und Prostcyclin isomerisiert 
(NEEDLEMAN et al. 1986, SMITH 1989). Diese primären Metaboliten repräsentieren die 
gewebsaktiven Prostanoide, die in allen Säugetierzellen exprimiert werden können, mit 
Ausnahme von Erythrozyten und Lymphozyten. Ihre biologischen Aktivitäten werden in 
Tabelle 2 aufgezeigt. 
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Tab.2   Biologische Aktivitäten von Cyclooxygenaseprodukten (mod. nach SIGAL 1991) 
 
Prostanoide Aktivitäten / Wirkungen 
 
PGE2 
 
↑ Körpertemperatur 
Relaxation glatter Muskulatur 
Vasodilatation 
Steigerung epithelialer Cl--Sekretion 
Stimulierung von LTB4 
Sensibilisierung von Nervenendigungen für Histamin u. Bradikinin 
→ Hyperalgesie 
Motilitätsstimulierung von Magen u. Colon 
 
 
PGF2 
 
Vasokonsriktion 
Steigerung epithelialer Cl--Sekretion 
 
 
PGD2 
 
Kontraktion glatter Muskulatur 
Vasodilatation 
 
 
TXA2 
 
Aggregation von Thrombozyten 
Vasokonstriktion 
Kontraktion glatter Muskulatur 
 
 
PGI2 
 
Vasodilatation 
Erhöhung der Gefäßpermeabilität 
Hemmung der Thrombozytenaggregation 
 
 
2.5.2. Lipoxygenaseprodukte 
 
Reaktionsprodukte des 5-Lipoxygenase-Weges des Arachidonsäuremetabolismus sind die 
Leukotriene, die im entzündeten Gebiet vor allem von Monozyten, Makrophagen, 
eosinophilen Granulozyten, Mastzellen und Keratinozyten sezerniert werden. Die 5-
Lipoxygenase mit ihrer bifunktionellen Aktivität katalysiert zunächst die Oxygenierung 
zur 5-Hydroperoxyeikosatetraensäure (5-HPETE). Diese Säure wird entweder zur 5-
Hydroxyeikosatetraensäure (5-HETE)) reduziert oder durch die 5-Lipoxygenase unter 
Freisetzung von H2O in das 5,6-Epoxid, Leukotrien A4 (LTA4), umgewandelt. Aus dem 
LTA4 entsteht einerseits durch Hydrolyse das Leukotrien B4 (LTB4), andererseits durch die 
Leukotrien-C4-Synthetase als membrangebundene Gluthathion-Transferase das Leukotrien 
C4 (LTC4). Dies ist die erste Verbindung in der Reihe der Zysteinylleukotriene. Durch 
Abspaltung von Glutamat unter Einwirkung von γ-Glutamyltranspeptidase (GGT) wird 
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Leukotrien D4 (LTD4) synthetisiert und daraus unter Vermittlung einer Dipeptidase 
Leukotrien E4 (LTE4). Azetyliert die N-Azetyl-transferase den Stickstoff der Aminosäure 
Zystein, so entsteht N-Azetyl-LTE4 (FORD-HUTCHINSON 1991, KEPPLER et al. 1992, 
KEPPLER 1992).  Nach Aktivierung über Rezeptoren spielen Leukotriene in der 
Auseinandersetzung mit Endotoxinen eine wichtige Rolle. Ihre systemischen Wirkungen 
stellt Tabelle 3 dar. 
 
Tab.3   Biologische Aktivitäten von Lipoxygenaseprodukten (mod. nach SIGAL 1991) 
 
Leukotriene Aktivitäten / Wirkungen 
 
LTB4 
 
Chemotaxis 
Degranulation 
Adhäsion von neutrophilen Granulozyten an Gefäßendothelzellen 
Erhöhung der Gefäßpermeabilität → Ödembildung 
↑ Zytokinproduktion (TNFα;IL-1) 
 
 
LTC4 / LTD4 
LTE4 
 
Vasokonstriktion → Sauerstoffmangel, ↓ Glukosestoffwechsel 
Erhöhung der Gefäßpermeabilität → Ödembildung 
Kontraktion glatter Muskulatur → Kontraktion von Bronchien u. Gefäßen,
Magen u.Ileum 
 
 
 
2.5.3. Einfluß nichtsteroidaler Antiphlogistika auf Entzündungsreaktionen 
 
Neben den Glukokortikoiden zählen die nichtsteroidalen Antiphlogistika (NSA) zu den 
effektivsten entzündungshemmenden Wirkstoffen, die heute verfügbar sind. Sie sind 
chemisch gesehen Derivate schwacher, organischer Säuren und werden den schwachen 
Analgetika zugeordnet. Während FREY (1992) die NSA in folgende vier Gruppen einteilt 
(1. Azetylsalizylsäure, 2. Paracetamol, 3. Pyrazolonderivate, 4. Arylcarbonsäurederivate), 
nehmen LÖSCHER (1991) und UNGEMACH (1991) eine weitere Untergliederung in 
verschiedene Stoffklassen vor (Abbildung 6). 
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Abb. 6   Chemische Unterteilung der NSA (mod. nach LÖSCHER 1991) 
 
Nach oraler Aufnahme werden NSA im Gastrointestinaltrakt sehr gut resorbiert, wobei die 
Resorption durch Bindung an Futterkomponenten verzögert sein kann. Fast vollständig an 
Plasmaproteine (>99 %) gebunden, läßt sich eine maximale Serumkonzentration innerhalb 
von zwei Stunden nachweisen (SNOW et al. 1981, LEES u. FOSTER 1992). 
Nichtsteroidale Antiphlogistika werden aufgrund ihrer analgetischen, antipyretischen 
sowie antiphlogistischen Effekte zur Entzündungs- und Schmerztherapie bei akuten und 
chronischen Krankheitsprozessen eingesetzt. Das Wirkungsprinzip besteht dabei in einer 
in ihrem Mechanismus noch ungeklärten Hemmung des Cyclooxygenase-Enzymsystems 
und der daraus resultierenden Prostanoidfreisetzung. Seit 1988 ist bekannt, daß es im 
Rahmen entzündlicher Reaktionen in vielen Zellen zu einer vermehrten Expression eines 
Subtyps der Cyclooxygenase, der Cyclooxygenase-2 (Prostaglandin-
Endoperoxidsynthase), kommt. Eine spezifische Inhibition des Subtyps könnte gezielt die 
durch Prostaglandine hervorgerufenen Symptome vermindern, ohne gleichzeitig z.B. im 
Magen, die von der konstitutiv vorhandenen Zyklooxygenase-1 gebildeten zytoprotektiven 
Prostaglandine zu reduzieren. Dies erklärt auch die zum Teil fatalen Nebenwirkungen wie 
gastrointestinale Ulzerationen, akute Nierenschäden, lokale Vasokonstriktion, Hypoxie 
und Nekrose. Kommt es, durch den niedrigen pH-Wert des Magensaftes induziert, zum 
Übergang von der nichtionisierten Form zur ionisierten Variante der NSA innerhalb der 
Lamina propria, so wird die ulzerogene Wirkung noch verstärkt (FREY 1992). LEES und 
HIGGINS (1984) beschreiben weiterhin schwere hämodynamische Störungen wie 
Knochenmarksdepressionen und aplastische Anämie. In der Humanmedizin sind nach 
Verabreichung von NSA Asthmaanfälle provoziert worden (HIRSCHELMANN 1984). 
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2.5.3.1. Flunixin-Meglumin 
 
2.5.3.1.1. Pharmakokinetik/ Pharmakodynamik 
 
Der Name Flunixin-Meglumin steht für das wasserlösliche N-methylglucaminsalz der 2-
(2-methyl-3-trifluoromethylanilino)-nikotinsäure mit einem Molekulargewicht von 491,46. 
Die therapeutischen Dosen werden vom pharmazeutischen Vertriebsunternehmen für das 
Rind mit 2,2 mg und für das Pferd mit 1,1 mg pro kg Körpergewicht und Tag i.v. 
empfohlen. Nach nahezu vollständiger Bindung an Plasmaproteine wird der Wirkstoff in 
der Leber metabolisiert und ohne nennenswerte Rückstände renal eliminiert (SOMA et al. 
1988). Die Halbwertszeit im Plasma von 1,6 Stunden kann bei inflammatorischen 
Prozessen wesentlich nach hinten verschoben sein, eine Kumulation wurde bisher jedoch 
nicht beobachtet (SEMRAD et al. 1985a). LEES und HIGGINS (1984) wiesen in 
entzündlichen Exsudaten die maßgebliche Hemmung der Prostaglandinsynthese bis zu 24 
Stunden durch Flunixin-Meglumin nach, wobei die Dosisabhängigkeit des 
Aktivitätseinflusses auf die Prostanoidfreisetzung beachtet werden muß (SEMRAD et 
al.1985a u. b). 
 
2.6.3.1.2. Wirkungsspektrum 
 
Die positiven analgetischen, antipyretischen sowie antiphlogistischen Eigenschaften von 
Flunixin-Meglumin, aber auch die Nebenwirkungen ergeben sich aus dem zentralen 
Wirkmechanismus der Substanz. Dieser beruht auf der effektiven und unselektiven 
Inhibition des Cyclooxygenasesystems und seiner exprimierten Mediatoren (MOORE et al. 
1986). 
SOMA et al. (1992) berichten über eine verminderte Freisetzung von TXA2 durch 
Thrombozyten bei der in-vitro-Gerinnung nach in-vivo-Behandlung von Pferden. Die 
signifikante Inhibition der in-vitro-Thromboxansynthese steigerte sich von 12 auf 24 
Stunden bei gleichzeitiger Injektion von Phenylbutazon (SEMRAD et al. 1993). Weitere 
Autoren diskutieren bei behandelten endotoxämischen und gesunden Pferden eine 
effektive Hemmung der in-vivo-Synthese von TXA2 und PGI2 sowie PGE2 (TEMPLETON 
et al. 1984, KUNZE u. NODEN 1985, HARDEE et al. 1986, LEES et al. 1990). 
Nach HARDEE et al. (1986) erwies sich Flunixin in einer vergleichenden Untersuchung 
zur Inhibitionspotenz des Cyclooxygenasesystems als wesentlich effektiver gegenüber 
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Phenylbutazon und speziell für die Hemmung der Thromboxansynthese sogar wirksamer 
als der selektive Inhibitor UK-38,485. 
SEMRAD et al. (1985a u. b) vermuten in der von ihnen gefundenen Dezimierung 
endotoxinbedingter Schädigungen des kardiopulmonären Gefäßendothels die Inhibition 
von TXA2 und PGI2 oder anderer Cyclooxygenaseprodukte. Bereits eine Dosis von 0,25 
mg/kg im Abstand von acht Stunden erzielt eine effektive Unterdrückung der 
Thromboxansynthese und kompensiert die endotoxinbedingten, pathologischen Kaskaden. 
Eine Beeinträchtigung des Leukotrienmetabolismus wurde bisher nicht nachgewiesen. 
Dies entspricht allen aktuellen Untersuchungsergebnissen, die eine Hemmung des 
Lipoxygenase-Enzymsystems durch Flunixin ausschließen (WARD et al. 1985 a). 
 
Analgesie 
 
Bei der Therapie viszeraler Schmerzen wird das Flunixin als hoch wirksam eingestuft. In 
klinischen Studien an Kolikpferden setzte die analgetische Wirkung unmittelbar nach 
Verabreichung ein (VERNIMB u. HENNESSY 1977) und ließ bei postoperativen 
Schmerzen wesentlich später gegenüber Phenylbutazon und Prednisolon nach (JOHNSON 
et al. 1993). Diese gute analgetische Reaktion wird sowohl einem zentralen analgetischen 
Effekt als auch der lokalen Beeinflussung der Prostaglandinliberation im Darmtrakt 
zugeschrieben (LEES u. HIGGINS 1986). 
KALPRAVIDH et al. (1984) wiesen nach, daß bei direkter, mediatorunabhängiger 
Reizung von Schmerzrezeptoren Flunixin jedoch selbst bei doppelter Dosierung (2,2 
mg/kg) keine analgetische Wirkung entfaltet. 
 
Klinische Parameter 
 
Untersuchungen hinsichtlich der therapeutischen Wirksamkeit zeigten eine signifikante 
Verbesserung des klinischen Allgemeinbefindens sowie einzelner Parameter wie 
Futteraufnahme, Verhalten und Darmperistaltik von laparotomierten Ileuspferden mit 
Flunixinbehandlung gegenüber den unbehandelten Kontrolltieren (EHREISER-SCHMIDT 
1987). 
In einer Untersuchung von KING und GERRING (1989) antagonisierte Flunixin 
erfolgreich endotoxinbedingte Einschränkungen der Darmperistaltik. 
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MOORE et al. (1981a) beobachteten, daß durch die Behandlung mit Flunixin-Meglumin 
(1,1 mg/kg) vor Endotoxinverabreichung die in einer Kontrollgruppe nach alleiniger 
Endotoxinverabreichung (10 µg/kg i.v.) deutlich auftretenden Erscheinungen wie 
Tachypnoe, Dyspnoe, Ataxie und Diarrhoe deutlich herunterreguliert wurden. In 
Endotoxämieversuchen zeigte das Flunixin den stärksten positiven Einfluß auf die 
klinische Symptomatik gegenüber vergleichenden Untersuchungen mit Ibuprofen, 
Metamizol, Dexamethason und Prednisolon (EWERT et al 1985, SEMRAD et al. 1985c). 
Mit niedrigeren Dosierungen (0,1 und 0,25 mg/kg) konnte jedoch keine Verbesserung 
klinischer Parameter (Hyperthermie, gerötete Schleimhäute, Tachykardie, Tachypnoe) 
erzielt werden (SEMRAD et al. 1985b, 1987). 
 
Hämodynamische Effekte 
 
Wird Flunixin-Meglumin vor Endotoxininjektion verabreicht, so läßt sich der Anstieg von 
Thromboxan und Prostacyclin und somit die initiale Erhöhung des arteriellen Lungen- und 
zentralen Venendruckes sowie der Abfall des systemischen arteriellen Blutdruckes als 
auch die systemische Hypotension 1-2 Stunden nach Endotoxingabe minimieren 
(BOTTOMS et al. 1982). Die Flunixin-Meglumin-Injektion unmittelbar nach 
Endotoxinexposition verhinderte dagegen lediglich die PGI2-bedingte späte Hypotension. 
Flunixin scheint weiterhin als wichtige schockbegrenzende Maßnahme eine 
Rückverteilung des Blutes zu lebenswichtigen Organen günstig zu beeinflussen 
(TEMPLETON et al. 1984). BOTTOMS et al. (1981) diskutieren eine gesteigerte 
Perfusion von Herzmuskel und Gehirn. Nach Meinung von WARD et al. (1985a) läßt sich 
die unter Flunixin-Einfluß länger andauernde Leukozytensequestrierung bei 
endotoxämischen Ponys der Prostazyklinsuppression zuschreiben. 
STICK et al. (1988) beobachteten bei gesunden Ponys eine Steigerung des arteriellen 
Blutdrucks sowie des Herzleistungsvolumens. Andere Autoren führen ein gesteigertes 
Herzzeitvolumen vornehmlich auf ein erhöhtes Schlagvolumen zurück (WARD et al. 
1985b). 
MOORE et al. (1981a) konnten in einer Untersuchung an Pferden durch Flunixin-Einsatz 
Hypoxämie und Laktatazidose infolge Endotoxinverabreichung deutlich unterdrücken. 
Andere Autoren bestätigten dieses Ergebnis jedoch nur teilweise (TEMPLETON et al. 
1984, SEMRAD et al. 1985c, 1987). Die Verhinderung des endotoxinbedingten Anstiegs 
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des Blutglukosespiegels sowie die sichtbar niedrigeren Laktatwerte werden primär als 
Folge der Flunixin-Behandlung angesehen (WARD et al. 1985a, SEMRAD et al. 1985 c). 
 
2.6.3.1.3. Nebenwirkungen 
 
Die intravenöse Injektion des Präparates zieht weder einen Blutdruckabfall, noch eine 
Herzfrequenzsteigerung oder eine Beeinflussung der Atmung zur Folge (ZELLER et al. 
1988). Auch die renale Perfusion erfährt durch Flunixin keine nachteilige Beeinflussung 
(HELD et al. 1991). Allerdings sind nach Langzeitbehandlungen sowie erhöhten 
Dosierungen Nierenrindennekrosen, Ulzera in Maul, Magen und Colon, Anorexie, 
Depression, Hypoproteinämie und Neutropenie beobachtet worden (LEES u. HIGGINS 
1986). 
Der Einsatz von Flunixin-Meglumin ohne definierte Diagnose sollte besonders in 
präoperativen Zeiträumen kritisch erwogen werden, da es wegen der deutlichen 
Verbesserung endotoxinbedingter kardiovaskulärer Symptomatik und effektiven 
Schmerzlinderung zur Maskierung klinischer Warnsignale kommen kann (MOORE et al. 
1986, MORRIS u. RYAN 1987). 
 
 
2.6. Antibiotikatherapie der EBP und Grundlagen der Resistenzentwicklung 
 
Da gegen die primären, pneumotropen viralen Erreger eine kausale Therapie nicht möglich 
ist, steht neben der Anwendung von kommerziellen oder stallspezifischen Vakzinen der 
Einsatz von Antibiotika und Chemotherapeutika im Zentrum aller therapeutischen 
Maßnahmen gegen die verschiedenen, bakteriellen Sekundärerreger (MARSCHANG et al. 
1990, WALSER u. BOSTEDT 1990). Obwohl dafür eine breite Palette antibakterieller 
Wirkstoffe verfügbar ist, erweist sich das Ergebnis einer solchen antibiotischen Therapie 
in praxi häufig als unbefriedigend (MARSCHANG 1991). Dies liegt einerseits in klinisch-
pharmakologischen Parametern begründet, andererseits ist die Wahl eines 
Chemotherapeutikums jedoch entscheidend von der Art sowie Antibiotikaempfindlichkeit 
(Resistenzlage) der jeweiligen Infektionserreger abhängig. 
Von den speziesspezifischen Resistenzen lassen sich solche unterscheiden, wo 
erfahrungsgemäß die überwiegende Mehrzahl der Stämme innerhalb einer Region gegen 
bestimmte Antibiotika empfindlich bzw. resistent ist. Bei vielen Bakterienarten, 
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insbesondere Erregern nosokomialer Infektionen, variiert die Antibiotikaempfindlichkeit 
von Stamm zu Stamm so stark, daß eine bakteriologische Resistenzbestimmung des 
individuellen Erregerstammes für eine adäquate Therapiewahl notwendig wird (ROSIN u. 
HENSCHLER 1996). Bakterielle Resistenzen sind genetisch determiniert und es stehen 
folgende Arten im Vordergrund: 
 
1. Natürliche Resistenz (Unempfindlichkeit) 
   Alle Stämme einer Spezies sind gegen bestimmte Antibiotika unempfindlich und es  
   resultieren definierte Lücken im Wirkspektrum der Substanz. 
2. Mutations-bedingte Resistenz 
   a) spontan - ohne Kontakt zum Antibiotikum wird ein Teil der Stämme einer 
       Spezies primär resistent. 
   b) sekundär - Sie tritt unter dem Selektionsdruck einer Therapie ein und wird auch  
       als durch Mutation bzw. strukturelle Adaptation „erworbene“ verringerte  
       Empfindlichkeit oder Resistenz. 
3. Plasmid-bzw. Transposon-bedingte Resistenz: 
    Extrachromosomal positionierte genetische Strukturen, Plasmide oder Prophagen, 
    vermehren sich unabhänigig von der Bakterienteilung und können zu mehreren  
    Kopien im Zytoplasma vorliegen. Bestimmte Bruchstücke, Transposons, können  
    dabei von einem Plasmid auf ein anderes oder auf das Chromosom überspringen. 
 
Solche Insertionen und der damit verbundene Genaustausch ermöglichen vielfältige, 
rasche Veränderungen der genetischen Information. Zytoplasmatische Kontakte mit 
Bakterien derselben Spezies oder auch anderer Spezies und der daraus resultierende 
genetische Informationswechsel verleihen den Mikroorganismen eine äußerst flexible 
Anpassungs- und Überlebensfähigkeit. Die beiden letztgenannten Resistenzarten sowie die 
Selektion (Selektion resistenter Spezies innerhalb einer Flora und Selektion resistenter 
Stämme) führen zur Proliferation hochresistenter Bakterienpopulationen. Durch die 
sprunghafte Übertragung von Resistenzfaktoren unter dem Selektionsdruck einer 
Chemotherapie kommt es nicht selten zur „epidemischen“ Resistenzausbreitung. Bei 
Negierung dieser Aspekte verschärfen sich oft die Probleme im Krankheitsgeschehen, wie 
Therapieerfahrungen im Rahmen der EBP zeigen. Davon ausgehend, gewinnt die 
mikrobiologische Diagnostik und Resistenzbestimmung für die Wahl und Durchführung 
der Chemotherapie an herausragender Bedeutung. 
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Den praktischen Konsequenzen in der klinischen Situation entsprechend, wird zunächst 
aufgrund von Symptomen, Anamnese und klinischen Untersuchungsergebnissen die 
Indikation zur Antibiotikatherapie erkannt. Die Therapiewahl kann dann auf zweierlei Art 
getroffen werden ( Abbildung 7). 
1. klinisch-empirisch - Die Therapie erfolgt abgeleitet aus der Klinik, der Anamnese, den 
aktuellen epidemiologischen Meldungen sowie aus ärztlicher Erfahrung.  
2. mikrobiologisch-diagnostisch - Nach gewissenhafter Erregerisolierung, -identifizierung 
und Resistenzbestimmung wird die entsprechende Therapie eingeleitet (ROSIN u. 
HENSCHLER 1996). 
 
 
Abb. 7   Entscheidungswege bei der Antibiotikawahl (ROSIN u. HENSCHLER 1996) 
 
2.6.1. Resistenzsituation boviner Pasteurellen 
 
Unter der Vielzahl der beteiligten infektiösen Komponenten gelten Pasteurella multocida 
und Pasteurella haemolytica als die wichtigsten bakteriellen Sekundärerreger des 
enzootischen Bronchopneumoniekomplexes. Im Hinblick auf die Therapierbarkeit der 
EBP sollte deshalb der Resistenzlage boviner Pasteurellen ständig Aufmerksamkeit 
geschenkt werden. Einen umfangreichen Überblick zum Resistenzverhalten von 
Pasteurellen bovinen Ursprungs geben HÖRMANSDORFER u. BAUER (1996). Sie 
untersuchten insgesamt 375 Bakterien-Isolate aus verschiedenen Regionen Deutschlands 
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in einem Zeitraum von zwei Jahren. Die Empfindlichkeit der Pasteurellen (215 P. 
multocida- und 160 P. haemolytica - Stämme) wurde gegenüber 16 Antibiotika bzw. 
Chemotherapeutika in Agardiffusionstest geprüft. Im Ergebnis war ein Großteil der Isolate 
gegenüber Oxacillin (41, 18%), Tylosin (79, 14%), Streptomycin (53, 21%), Sulfonamiden 
(57, 33%) sowie Tetracylin (47, 20%) resistent. Geringe Resistenzquoten konnten 
gegenüber Cephalothin (0,7%), Polymyxin B (0,27 %) und Enrofloxacin (0,53%) ermittelt 
werden. Während sich 16,27 % aller Isolate gegenüber Chloramphenicol als resistent 
erwiesen, waren 100 % der Pasteurella-Stämme gegenüber dem Strukturanalogon 
Florfenicol sensibel. Die niedrigen minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) für dieses 
Antibiotikum (0,25-1,0 µg/ml) sprechen für dessen Wirksamkeit. Die zuletzt genannten 
Ergebnisse konnten durch Untersuchungen von KÜHN u. GOOSSENS (1998) bestätigt 
werden. Die aus ca. 200 Nasentupfern klinisch erkrankter Kälber isolierten P. multocida- 
und P. haemolytica-Stämme wiesen eine Resistenzquote von 20% gegenüber 
Chloramphenicol auf. Dagegen war eine vollständige Empfindlichkeit aller Pasteurella-
Isolate gegen Florfenicol mit statistisch gesicherter Korrelation zwischen Größe der 
Hemmhöfe und MHK zu verzeichnen. Für die veränderten Resistenzsituationen sprechen 
Studien aus früheren Jahren, wo Pasteurellen gegenüber Chloramphenicol noch voll 
sensibel waren (MARTIN et al. 1982). Für den Einsatz der Tetracycline konnten 
gleichermaßen gravierende Unterschiede aufgezeigt werden. Während WILSON et al. 
(1996) isolierte Pasteurellaspezies in Nordamerika gegenüber Oxytetracyclin als hoch 
resistent einstufte, konnten LOCKWOOD et al. (1996a) die Empfindlichkeit für 
Pasteurellen gegenüber diesem Antibiotikum mit 100 % nachweisen. 
 
2.6.2. Einsatz von Breitband-Antibiotika 
 
Tetracyclin-Antibiotika bilden zusammen mit Chloramphenicol und seinen 
Strukturanaloga die Gruppe der „klassischen“ Breitband-Antibiotika. Sie wirken 
bakteriostatisch auf zahlreiche Bakterienspezies, indem sie die Proteinsynthese der 
Mikroorganismen blockieren. Seit Anfang der 50er Jahre im Einsatz, haben beide 
Wirkstoffgruppen gute Therapieerfolge erbracht. Bei bestimmten Erregerarten (z.B. 
Staphylokken, Enterokokken, Salmonellen, Shigellen, Pseudomonaden) ist jedoch 
inzwischen ein hoher Prozentsatz resistenter Stämme zu verzeichnen (DE CRAENE 
1997). 
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2.6.2.1. Chloramphenicol 
 
Ursprünglich (1947) aus Streptomyces venezuelae isoliert, wird Choramphenicol aufgrund 
seiner einfach darstellbaren Molekülstruktur bereits seit 1950 chemisch-synthetisch 
hergestellt. Der Wirkungsmechanismus dieses Antibiotikums besteht in der effektiven 
Hemmung der Proteinsynthese nach Bindung an Rezeptoren auf den 50 S-Untereinheiten 
bakterieller Ribosomen. 
Neben einer Reihe positiver Eigenschaften, wie intrazelluläre Wirksamkeit und gute 
Liquorgängigkeit, waren die möglichen Nebenwirkungen entscheidend für den 
Therapieeinsatz.  
Es wurde beschrieben, daß Chloramphenicol beim Menschen zwei Formen der 
Knochenmarksuppression verursacht: eine irreversible, dosisunabhängige und eine 
reversible, dosisabhängige Form. 
Die aplastische Anämie ist Folge einer irreversiblen Hemmung der 
Knochenmarkproduktion durch Chloramphenicol. Obwohl sie relativ selten vorkommt (1 
von 10000 bis 45000 Fälle, WALLERSTEIN et al. 1969; BOTTINGER 1974), stellt sie 
eine häufig letale Nebenwirkung der Chloramphenicol-Exposition dar. Diese 
idiosynkratische oder dosisunabhängige Toxizität führte dazu, daß Chloramphenicol von 
der United States Food and Drug Administration und der EU-Kommission für die 
Anwendung bei lebensmittelliefernden Tieren verboten wurde. Andere Länder schlossen 
sich dem Verbot oder den Anwendungsrestriktionen bei lebensmittelliefernden Spezies an. 
Die aplastische Anämie hängt mit der Nitrogruppe (oder der nitro-aromatischen Funktion) 
von Chloramphenicol zusammen. Die Reduktion der Chloramphenicol -Nitrogruppe in der 
Leber, oder als Folge der mikrobiellen Aktvität im Gastrointestinaltrakt, führt zur Bildung 
eines Nitroradikal-Anions. Dies bedingt eine Instabilisierung der DNA und schließlich 
einen Strangbruch (SKOLIMOWSKI et al., 1983). Man nimmt an, daß der Bruch des 
DNA-Stranges für das Auftreten der aplastischen Anämie verantwortlich ist. 
Sowohl Chloramphenicol als auch Thiamphenicol verursachen außerdem eine reversible 
Knochenmarksuppression, die infolge einer dosisabhängigen Hemmung der 
mitochondrialen Proteinsynthese entsteht (YUNIS u. BLOMMBERG 1964; YUNIS 1969). 
Chloramphenicol führt bereits bei so geringen Konzentrationen wie 10 µg/kg zur massiven 
Suppression der mitochondrialen Proteinsynthese im Knochenmark (MARTELO et al., 
1964). Thiamphenicol ist ebenfalls ein potenter Inhibitor der mitochondrialen 
Proteinsynthese (YUNIS 1973), was mit seiner Fähigkeit, Knochenmarksuppressionen 
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hervorzurufen, korreliert. Letztendlich stört die Hemmung der mitochondrialen 
Proteinsynthese die Funktion der Mitochondrien, wodurch Zellfunktion und -proliferation 
beeinträchtigt werden (YUNIS 1988). Beim Menschen wird durch Chloramphenicol die 
Hämatopoese bereits in Dosierungen, die im therapeutischen Bereich liegen, gehemmt 
(YUNIS 1988). 
 
2.6.2.2. Florfenicol 
 
Nachdem das Cloramphenicol für den Einsatz bei lebensmittelliefernden Tieren verboten 
worden war, wurde die Forderung nach entsprechend neuen, antimikrobiell wirksamen 
Agenzien laut. Die Suche nach Analogen, die nicht mit der Entstehung einer aplastischen 
Anämie wie bei Chloramphenicol assoziiert sind, die außerdem auch gegen 
chloramphenicol-resistente Bakterien Wirksamkeit besitzen, führte zur Synthese von 
Florfenicol (NUFLOR-Shering-Plough Animal Health/ ESSEX, Tierarznei München). 
Florfenicol wurde anhand eines rationalen Arzneimittel-Designs, in dem die positiven 
Eigenschaften von Chloramphenicol beibehalten und die negativen Aspekte dieser 
Verbindung ersetzt wurden, hergestellt, um eine Substanz mit größerer Sicherheit und 
höherem Wirkspektrum gegen resistente Bakterien zu synthetisieren (VARMA 1995). 
Florfenicol ist ein neues Breitband-Antibiotikum, welches für die Veterinärmedizin 
entwickelt wurde und in der Behandlung des enzootischen Bronchopneumonie-Komplexes 
vielversprechende Erfolge gezeigt hat (VARMA et al. 1986). 
 
2.6.2.2.1. Chemische Struktur 
 
Das Florfenicol, ein D-d-threo-3-fluoro-2-dichloroacetamido-1- (4 methylsulfonyl-
phenyl)-1-propanol, weist gravierende Ähnlichkeiten hinsichtlich der molekularen Größe 
und Struktur gegenüber dem Thiamphenicol und dem Chloramphenicol auf. Die 
Unterschiede der chemischen Strukturen sind in Abbildung 8 dargestellt. 
Durch Anbindung aller drei Agenzien an die gleichen Rezeptorbereiche liegt ihnen ein 
identischer, antibakterieller Aktionsmechanismus zugrunde. Sowohl Florfenicol als auch 
Thiamphenicol unterscheiden sich jedoch von Chloramphenicol aufgrund der Substitution 
einer Nitrogruppe des aromatischen Ringes durch eine Methylsulfonylgruppe. Im 
Unterschied zu Chloramphenicol und Thiamphenicol besitzt Florfenicol in C-3-Position 
anstelle der Hydroxylgruppe ein Flouratom (NAGABHUSHAN et al. 1992). 
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Florfenicol ist ein neutrales Molekül, das im pH-Bereich von 3 bis 9 keine ionisierbaren, 
funktionellen Gruppen besitzt. In stark saurem Milieu erfolgt jedoch eine positive Ladung 
des Amid-Stickstoffes. Folglich ist Florfenicol in Wasser, wässrigen Lösungen und 
alkalischen Medien nur bedingt löslich. Dagegen weist es in polaren organischen 
Lösungen, wie Polyäthylenglykol und N-Methyl-Pyrrolidon eine hohe Löslichkeit auf. 
Florfenicol besitzt gleichfalls relativ gute Lipidlösungseigenschaften, welche sich in der 
zufriedenstellenden Gewebegängigkeit der Substanz widerspiegeln. 
Die strukturellen Unterschiede von Florfenicol, Chloramphenicol und Thiamphenicol 
beeinflussen entscheidend ihre klinischen Wirkungen. So resultiert die aplastische Anämie 
zum Beispiel aus dem Vorhandensein der Nitrogruppe des Chloramphenicols. Mit 
Substitution der Methylsulfonylgruppe am Thiamphenicol konnte diese Nebenwirkung 
ausgeschlossen werden (SAMS 1995). 
 
 
Abb. 8   Stukturformel von Florfenicol, Chloramphenicol und Thiamphenicol (mod. nach     
ADAMS et al. 1987) 
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2.6.2.2.2. Antibakterielle Aktivität 
 
Wie bereits erwähnt, sind die antibakteriell wirksamen Mechanismen bei den drei 
Agenzien identisch und von der Wechselwirkung der Verbindungen mit den ribosomalen 
Subunits sensibler Bakterien abhängig. Durch die essentielle D-threo-Konfiguration der 
drei Verbindungen bedingt, kommt es zur Hemmung der bakteriellen Peptidyltransferase 
und somit zur Inhibition ribosomaler Proteinsynthese. 
Eine ganze Reihe von Mikroorganismen sind sowohl gegen Chloramphenicol als auch 
gegen Thiamphenicol resistent. Die bakterielle Resistenz gegen die zwei Verbindungen 
wird durch Plasmide vermittelt und ist übertragbar. Die Resistenz beruht auf der 
Produktion einer Chloramphenicol-Acetyltransferase (CAT) durch die betreffenden 
resistenten Mikroorganismen. CAT katalysiert die Acetylierung von Chloramphenicol oder 
Thiamphenicol an der Hydroxyl-Gruppe in C-3 durch Acetyl-CoA (NEU et al. 1980, 
SYRIOPOULOU et al. 1981). Diese Acetylierung verhindert die Interaktion von 
Chloramphenicol oder Thiamphenicol mit Bakterienribosomen, womit deren 
antibakterielle Aktivität aufgehoben wird. 
Die Substitution der Hydroxylgruppe durch ein Fluoratom in C-3 bei Florfenicol 
verhindert eine Acetylierung durch CAT (CANNON et al. 1990) und verleiht Florfenicol 
antibakterielle Wirksamkeit gegen chloramphenicol-resistente Keime. Florfenicol 
induziert zwar ebenso wie Chloramphenicol und Thiamphenicol eine CAT-Synthese, da es 
jedoch kein Substrat für dieses Enzym darstellt, kann es folglich nicht inaktiviert werden. 
Verschiedene Bakterienstämme, die aufgrund der CAT-Produktion sowohl gegen 
Chloramphenicol als auch Thiamphenicol hochresistent sind, erweisen sich als 
florfenicolsensibel (CANNON et al. 1990). 
Andere Mechanismen einer bakteriellen Resistenz gegen Chloramphenicol, wie die 
Veränderung der Bakterienmembran (KONO u. O’HARA 1976, BURNS et al. 1985), die 
enzymatische Reduktion der Nitrogruppe sowie im Falle von Bacillus subtilis die 
Reduktion der Bindung an die ribosomale Subunit (OSAWA et al. 1973), wurden 
ebenfalls beschrieben. Diese bakteriellen Resistenzmechanismen konnten bei Florfenicol 
bisher nicht beobachtet werden. 
Das Antibiotikum hat ein breites Wirkungsspektrum gegen eine große Anzahl von 
grampositiven und gramnegativen Keimen und besitzt hervorragende minimale 
Hemmkonzentrationen für Pasteurella haemolytica (1,0 µg/ml) sowie für Pasteurella 
multocida und Haemophilus somnus (0,5 µg/ml). 
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Florfenicol wirkt bakteriostatisch, indem es die Proteinsynthese der Bakterien hemmt. Die 
ermittelten minimalen Hemmkonzentrationen (MHK) und minimalen bakteriziden 
Konzentrationen (MBK) für Pasteurella spp. liegen jedoch bemerkenswert nah beieinander 
(VARMA 1995). 
 
2.6.2.2.3. Pharmakokinetik 
 
In pharmakokinetischen Untersuchungen wurde die gute Bioverfügbarkeit und die 
exzellente Gewebepenetration von Florfenicol nach intramuskulärer Injektion 
nachgewiesen. In einer Studie, durchgeführt bei gesunden Kälbern mit einer akuten 
Bronchopneumonie, wurden Lungengewebskonzentrationen von Florfenicol nach 
zweimaliger intramuskulärer Injektion von 20 mg/kg Körpergewicht im Abstand von 48 
Stunden bestimmt. Bereits beim ersten Meßpunkt (drei Stunden nach der ersten Injektion) 
waren die Florfenicol-Konzentrationen im Lungengewebe, sowohl bei den gesunden als 
auch bei den an Bronchopneumonie erkrankten Tieren, höher als die MHK-Werte für 
Pasteurella multocida, Pasteurella haemolytica und Haemophilus somnus. Bei beiden 
Gruppen waren die gemessenen Lungenspiegel nach der zweiten Florfenicol-Injektion 
höher als nach der ersten Verabreichung.  
Die maximale mittlere Serumkonzentration (Cmax) von 3,37 µg/ml wird 3,3 Stunden (Tmax) 
nach der Applikation erreicht. Die mittlere Halbwertszeit für die Elimination beträgt 18,3 
Stunden ( LAVY et al. 1991, VARMA et al. 1991, LOBELL et al. 1994, SOBACK et al. 
1995, VARMA u. COSGROVE 1996a). 
 
2.7.2.2.4. Klinische Wirksamkeit 
 
Weltweit durchgeführte klinische Studien mit großen Tierzahlen unter konventionellen 
und industriellen Haltungsbedingungen belegen die hervorragende therapeutische 
Wirksamkeit von Florfenicol. Wirtschaftliche Verluste, bedingt durch Therapieversager 
und Rückfälle, konnten entscheidend verringert werden. Im Vergleich mit anderen 
antimikrobiell wirksamen Substanzen erwies sich Florfenicol innerhalb des 
Behandlungsregimes als ein effektives und zuverlässiges Antibiotikum ohne nennenswerte 
lokale oder systemische Komplikationen. 
Untersuchungen zeigten, daß beim Einsatz von Florfenicol im EBP-Komplex die rektale 
Körpertemperatur sowie die klinischen respiratorischen Symptome signifikant gegenüber 
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z.B. Amoxicillin oder Oxytetracyclin gesenkt werden konnten (LOCKWOOD et al. 1994, 
de HAAS et al. 1995). Auch im Vergleich mit Tilmicosin, einem neuen 
Makrolidantibiotikum, schnitt Florfenicol besser ab (HOAR et al 1998). Ähnlich 
beeindruckende Ergebnisse erzielten UEDA et al. (1995) sowie UEDA und SUENAGA 
(1995) bei der Bekämpfung von Actinobacillus pleuropneumoniae in Schweinebeständen. 
SCHMIDT et al. (1998) wiesen weiterhin die gute Verträglichkeit des Wirkstoffes in 
Kombination mit einem Sekretolytikum nach. 
Auch innerhalb anderer Erkrankungskomplexe stellte Florfenicol seine hohe Effizienz 
unter Beweis. In einer in Großbritannien durchgeführten Blindstudie erwies sich 
Florfenicol im Vergleich zu einem Antibiotikum der neuen Generation (Sulphadimidin-
Baquiloprim) als praktische Alternative für die Behandlung von typischen 
Kälberenteritiden (SMITHERMAN et. al. 1998). 
Florfenicol bewährte sich gleichermaßen mit hoher antimikrobieller Aktivität bei der 
Therapie sowohl der infektiösen bovinen Keratokonjunktivitis als auch der infektiösen 
bovinen Pododermatitis (COSGROVE et al. 1998a, COSGROVE et al. 1998b). 
 
2.6.2.2.5. Nebenwirkungen 
 
In der empfohlenen Dosierung wird Florfenicol von Rindern gut vertragen. Im 
Zusammenhang mit höheren Dosierungen können einige Nebenwirkungen in Form 
reduzierter Futter- oder Wasseraufnahme, verlangsamter Pansentätigkeit, Koterweichung 
und Gewichtseinbußen auftreten. Diese Nebenwirkungen sind vorübergehend 
therapiebedingt und reversibel (VARMA 1995). 
Weiterhin wird die Möglichkeit diskutiert, daß Florfenicol in einigen Fällen zu reversiblen 
Knochenmarkssuppressionen führt, welche allerdings klinisch nicht relevant zu sein 
scheinen (SAMS 1995). 
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3. Material und Methoden 
 
3.1. Testsubstanzen und Behandlungsmodus 
 
Florfenicol (300 mg/ml Injektionslösung; NUFLOR-Essex Tierarznei) wurde im 
Abstand von 48 Stunden (Tag 0=1. Erkrankungstag, Tag 2) einmal täglich in einer 
Dosierung von 20 mg/kg Körpergewicht intramuskulär in die Nackenmuskulatur 
appliziert. 
 
Flunixin-Meglumin (50 mg/ml Injektionslösung; FINADYNE-Essex Tierarznei) wurde 
bei den ausgewählten Versuchstieren am ersten Erkrankungstag in einer Dosierung von 
2,2 mg/kg einmal intramuskulär in die Nackenmuskulatur verabreicht. 
 
 
3.2. Tiermaterial und Haltungsbedingungen 
 
Die Untersuchungen erfolgten in zwei Kälberbeständen zeitgleich jeweils im Frühjahr, 
Sommer und Herbst desselben Jahres. 
 
Bestand A   (Kälbermastbetrieb mit Zukauf) 
 
Die zwischen 3 Wochen und 3,5 Monate alten männlichen Tiere gehörten der Rasse 
Fleckvieh an. Sie wurden in Bayern gekauft, miteinander in Kontakt gebracht und 
innerhalb von 24 Stunden zum Mastbetrieb transportiert. Die Aufstallung der eingekauften 
Tiere erfolgte in Strohbuchten mit Spaltenböden zu etwa 15 Kälbern. Von den im 
Untersuchungszeitraum 167 eingestallten Kälbern wurden 120 erkrankte Probanden in die 
Studie aufgenommen, wovon 60 Tiere nur mit Florfenicol und 60 Tiere mit der 
Kombination Florfenicol/Flunixin behandelt wurden. Zusätzlich erhielten die Kälber ab 
dem 2. Einstallungstag für 5 Tage über das Milchaustauschfuttermittel CHEVICALF, eine 
Antibiotika-Sulfonamid-Kombination (5-10 kg/Tonne Mischfuttermittel; WDT). 
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Bestand B   (Milchviehanlage mit eigener Reproduktion/ ohne Zukauf) 
 
Die schwarzbunten Kälber beiderlei Geschlechts mit einem Alter zwischen 3 Tagen und 
3,5 Monaten stammten aus einer Milchviehanlage mit einer Gesamtpopulation von 500 
Kühen und deren Nachwuchs. Nach zehn bis vierzehn Tagen Einzelboxenhaltung ante 
partum wurden die Kälber in Gruppen zu je 14 Tieren aufgestallt. Es wurden jahreszeitlich 
je 15 gesunde (Kontrolltiere) und insgesamt 120 erkrankte Probanden in den Versuch 
aufgenommen. Von den erkrankten Kälbern wurden 60 mit Florfenicol und 60 mit der 
Kombination Florfenicol/Flunixin behandelt. 
 
 
3.3. Klinische Untersuchungen 
 
Die Auswahl der Tiere erfolgte hinsichtlich der klinischen Anzeichen von enzootischer 
Pneumonie. Folgende Symptome wurden am 0., 2. und 4. Untersuchungstag mit einem 
klinischen Index erfaßt: 
 
 
    Symptome                                                            Klinischer Index 
 
•= Dyspnoe       •  1 = normal 
•= Nasenausfluß/Tränenfluß     •  2 = geringgradig krank 
•= Reduziertes Allgemeinbefinden    •  3 = mittelgradig krank 
•= Appetitverlust      •  4 = hochgradig krank 
•= Anzeichen anderer Erkrankungen    •  5 = moribund 
•= Mortalität 
 
 
Entsprechend der erhöhten Körpertemperatur wurden die Kälber nach dem Zufallsprinzip 
in die zwei Behandlungsgruppen (Florfenicol oder Florfenicol/Flunixin) eingeteilt. Die 
Betreuung der Tiere erfolgte durch die zuständigen Bestandstierärzte in Zusammenarbeit 
mit dem Stallpersonal. 
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3.4. Bakteriologische Untersuchungen 
 
Von den eingestallten Tieren (Bestand A; Einstallungstag), von den Kontrolltieren 
(Bestand B) sowie von den erkrankten Tieren wurden am Tag 0 und Tag 4 tief aus dem 
Nasopharynx mit sterilen Baumwolltupfern Proben entnommen. 
Die Wattetupfer wurden in 4 ml PBS-Lösung ausgeschwenkt und diese spätestens 3 
Stunden nach Probenentnahme zur bakteriologischen Untersuchung angesetzt. Dabei 
wurden jeweils 50 µl eines PBS-Röhrchens auf je einer 5%igen Hammelblutplatte, einer 
Wasserblau-Metachromgelbplatte nach Gassner sowie einer Pedersen-Platte (5%ige 
Hammelblutplatte + 2mg/l Neomycin und 3,5mg/l Bacitracin) ausgespatelt. Anschließend 
erfolgte die Inkubation der Agarplatten bei 37oC unter aeroben Bedingungen. 
Nach 24-48 Stunden wurden die Ansätze auf pathogentisch relevante Erreger untersucht 
und diese hinsichtlich der Koloniemorphologie, des Hämolyseverhaltens, der Darstellung 
in der Gramfärbung sowie biochemischen Unterscheidungskriterien den einzelnen Spezies 
zugeordnet. 
 
Die isolierten Keime wurden weiterhin im Sensitivitätstest hinsichtlich ihrer 
Florfenicolempfindlichkeit überprüft. Dazu wurden 100 µl einer bewachsenen 
Nährbouillon auf Mueller-Hinton-Agar mit 5% defibriniertem Schafblut ausgespatelt. 
Anschließend wurden die Antibiotika-Testplättchen (Florfenicol-Testplättchen-30 µg- Fa. 
Difco) aufgebracht und die Platten nach Vordiffusion von 30 Minuten bei 
Zimmertemperatur für 18 Stunden bei 37oC inkubiert. Die gemessenen 
Hemmhofdurchmesser sind entsprechend den Sensitivitätskriterien ausgewertet worden. 
 
 
3.5. Pathologische Befunde 
 
Die Kälber, die während der Studie verendeten, wurden pathologisch-anatomisch 
untersucht, um sowohl Todesursache als auch makroskopische Veränderungen an den 
Organen festzustellen. 
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3.6. Serologische Untersuchungen 
 
Sowohl den frisch eingestallten Tieren (Bestand A), den Kontrolltieren (Bestand B) als 
auch den Versuchstieren (Tag 0; 2; 4) wurden Blutproben aus der Vena jugularis externa 
entnommen. Die Bestimmung der Konzentrationen von C-reaktivem Protein und Anti-
Lipid-A-Antikörpern erfolgte im Blutplasma mittels der entsprechenden ELISA-
Methoden. Für die Serotypisierung der P. haemolytica-Isolate kam als 
Untersuchungsverfahren eine passive (indirekte) Hämagglutination zur Anwendung. 
 
3.6.1. Endotoxinnachweis 
 
Für die Endotoxinbestimmungen wurde der kommerzielle, chromogene Limulus-
Amoebozyten-Lysat-Test (LAL - „QCL 1000“/ Fa. Bio-Whittaker) eingesetzt. 
Das Prinzip dieses Nachweissystems beruht in dem Vermögen der Endotoxine, in der 
Endolymphe des Pfeilschwanzkrebses Limulus polyphemus eine tödliche intravasale 
Gerinnung auszulösen. Nach konzentrationsabhängiger Aktivierung eines Proenzyms 
durch Endotoxine erfolgt die katalysierte Abspaltung von p-Nitroaniline (pNA) vom 
Substrat AC-11-Glu-Ala-Arg-pNA. Die Menge des freigesetzten pNAs wird photometrisch 
bestimmt. 
Die bei -20oC gelagerten Plasmaproben wurden aufgetaut und in Borsilikatröhrchen in 
einer Verdünnung von 1:10 mit pyrogen- und endotoxinfreiem Wasser (Fa. Braun 
Melsung) versetzt. Nach einer Inkubationszeit von 5 Minuten bei 70oC in einem 
Wasserbad wurden 50 µl der auf Raumtemperatur abgekühlten Plasmaproben in sterile 
Mikrotestplatten (No. 655180; Fa. Greiner Labortechnik) überpipettiert. Für die Eichkurve 
kam der im Testkit vorhandene Endotoxinstandard (E. coli O111) in den 
Verdünnungsstufen 0,1; 0,05; 0,025 und 0,0125 EU/ml zur Anwendung, wobei 1 EU 100 
pg Endotoxin entsprechen.  
Proben sowie Standard wurden mit je 50 µl LAL-Lysat versetzt und bei 37oC für 30 
Minuten inkubiert. Anschließend wurden je 100 µl Substrat zupipettiert und die 
Testplatten wiederum bei 37oC für 6 Minuten inkubiert. Durch Zugabe von 50 µl 25%iger 
Essigsäure erfolgte das Abstoppen der Reaktion und mittels eines Mehrkanalphotometers 
(Anthos HAT III; Fa. Anthos, Köln) wurden die Extinktionen der Proben bei 405 nm 
bestimmt. Die Meßwerte wurden anhand der „EIA/KIN Star Photometer Software“, 
Version 7.0 (Fa. WEOAH-MED GbR, Berlin) ausgewertet. 
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Für Proben, die unterhalb des niedrigsten Standardbereiches lagen, wurde unter 
Berücksichtigung der Vorverdünnung von 1:10 für die Berechnung ein Wert von 0,125 
EU/ml festgelegt. 
Der Endotoxinnachweis konnte aus Kostengründen für jede Probe nur als 
Einfachbestimmung durchgeführt werden. 
 
3.6.2. CRP-Bestimmung 
 
Für die Bestimmung des CRP-Gehaltes in den Blutproben kam ein speziell für diesen 
Parameter entwickelter Enzym Linked Immunosorbent Assay (ELISA) der Firma IMTOX 
GmbH, Berlin zur Anwendung. Das Testprinzip beruht auf der Basis des 2-Seiten-
Antikörper-Bindungstestes. Ein polyklonales Antiserum (AK-1) wird an eine Festphase 
(Mikrotiterplatte) absorbiert; welches nachfolgend das CRP aus den zu untersuchenden 
Proben bindet. Durch Zugabe eines zweiten, peroxidase-konjugierten, polyklonalen 
Antiserums (AK-2-POD) kann das gebundene CRP nachgewiesen werden. Die quantitative 
Bestimmung erfolgt unter Zusatz eines peroxidase-spezifischen Substrates mittels 
optischer Messung des Substratumsatzes. Anhand parallel mitgeführter Standardproben 
bekannter Konzentrationen wird eine Standardkurve („Eichkurve“) erstellt, die eine 
Berechnung der CRP-Konzentrationen in den untersuchten Proben ermöglicht. 
Die Bestimmung des CRP-Gehaltes erfolgte in den nachfolgenden Arbeitsschritten: 
1. Nach dem Auftauen der bei -20oC tiefgekühlten Blutplasmaproben wurden diese mit 
PBST (Phosphate Buffered Saline Tween) in einem Verhältnis von 1:1000 verdünnt. 
2. In Mikrotiterplatten (No. 655185, Fa. Greiner Labortechnik) wurden 100 µl einer 
Antiserumlösung einpipettiert und zwei Stunden bei Raumtemperatur inkubiert. Die 
Anteile dieser Antiserumlösung setzen sich aus Antiserum vom Kaninchen gegen humanes 
CRP (Fa. DAKO, Hamburg) und Adsorptionspuffer (Phosphat-Bikarbonat-puffer; pH-
Wert 9,6) im Verhältnis 1:1000 zusammen.  
3. Nach der Inkubation wurden die Platten dekantiert sowie zweimal mit PBST (200 µl je 
Kavität) gewaschen und auf Zellstoff ausgeklopft. 
4. Anschließend erfolgte das Einpipettieren von je 100µl der verdünnten Proben sowie der 
Standardverdünnungsreihe in die Plattenkavitäten. Ausgangsbasis der Standard-
verdünnungsreihe war ein Rinderserum mit einer bekannten CRP-Konzentration. Dieses 
wurde soweit verdünnt, bis eine Konzentration von 200 ng CRP/ml vorlag, welche über 
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sechs Stufen im Verhältnis 1:2 mit PBST weiter austitriert wurde. Als Blank-Wert wurde 
PBST verwendet. 
5. Nach einer Stunde Inkubation schloß sich ein dreimaliges Waschen der Testplatten 
(siehe Punkt 3) an. Dem folgte das Einpipettieren von je 100 µl einer zweiten 
Antiserumlösung. Diese enthielt peroxidase-konjugiertes Antiserum vom Kaninchen gegen 
humanes CRP (Fa. DAKO, Hamburg) und PBST im Verhältnis von 1:1000. 
6. Die Platten wurden nochmals eine Stunde bei Raumtemperatur inkubiert sowie dreimal 
mit PBST gewaschen. Anschließend folgte das Einpipettieren von je 100 µl 
Substratlösung (IMTOX GmbH, Berlin). Die Fixierung der entstandenen Farbkomplexe 
erfolgte durch Stoppen der Substratreaktion nach 15 Minuten mit 50 µl einer 2 molaren 
H2SO4. 
Die optische Dichte (OD) wurde mittels des Mehrkanalphotometers (ANTHOS HAT III, 
Fa. ANTHOS Köln) ermittelt. Über die Computersoftware „EIA-STAR-Programm für 
ANTHOS-Photometer Version 8.01“ sowie anhand der parallel mitgeführten 
Standardverdünnungsreihe konnten die OD-Werte der untersuchten Proben in CRP-
Konzentrationen umgerechnet werden. 
Die Untersuchungen der Blutplasmaproben wurden als Doppelbestimmungen durchgeführt 
und die CRP-Konzentrationsangabe erfolgte in µg/ml. 
 
•= Rezeptur des verwendeten Waschpuffers PBST: 
 
10-fach konzentrierte PBS-Lösung     50,0 ml 
Aqua bidest       450,0 ml 
Tween 20 (1:10 mit A. bidest verdünnt)       2,5 ml 
 
•= Rezeptur der 10-fach konzentrierten PBS-Lösung: 
 
NaCl        80000 mg 
KCl          2000 mg 
Na2HPO4       14420 mg 
KH2PO4         2000 mg 
A. bidest         1000 ml 
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3.6.3. P. haemolytica-Serotypisierung 
 
Das Prinzip der Serotypisierung basiert auf dem Vorhandensein verschiedener 
Kapselantigene innerhalb der P.-haemolytica-Spezies. Als Nachweisverfahren kam die 
passive (indirekte) Hämagglutination zur Anwendung. Im Gegensatz zur direkten 
Agglutination, wo die agglutinierenden Antikörper (Agglutinine) gegen natürliche 
antigene Strukturen gerichtet sind (z.B. Zellen, Bakterien, Viren), spricht man von 
indirekter oder passiver Agglutination, wenn an einen partikulären Träger (z.B. 
Erythrozyten) gebundene lösliche Antigene (P.h.-Kapsel-AG) durch ihre Agglutination 
makroskopisch sichtbar vernetzt werden. 
Die isolierten P.h.-Stämme wurden ausschließlich hinsichtlich ihrer Zugehörigkeit zum 
Kapseltyp A1 differenziert. Das dafür benötigte Antiserum sowie die Arbeitsmethode 
wurden freundlicherweise von Herrn Prof. Dr. habil. D. Schimmel und seinen 
Mitarbeiterinnen (BgVV Jena) zur Verfügung gestellt. 
Um die Kapsel-Antigene der isolierten P.h.-Stämme zu gewinnen, wurden die Isolate auf 
5%igem Hammelblutagar ausgespatelt. Nach einer Bebrütungszeit von 48 h bei 37oC 
wurden die Platten mit 5 ml PBS abgeschwemmt, die Bakteriensuspensionen in 
Zentrifugenröhrchen 30 Minuten bei 56oC im Wasserbad inkubiert sowie 20 Minuten bei 
3000 U/min zentrifugiert. Nach Dekantierung des Überstandes in ein weiteres 
Zentrifugenröhrchen wurde zu dem so gewonnenen Antigen im Verhältnis 1:1 eine 1%ige 
Hammelerythrozytensuspension zugegeben. Um die Erythrozyten zu sensibilisieren, 
wurden die Röhrchen für 2 h bei 37oC inkubiert , anschließend bei 3000 U/min 10 
Minuten abzentrifugiert sowie das Sediment zweimal mit PBS gewaschen. Zum Schluß 
wurde das Sediment in ca. 6 ml PBS aufgenommen und als Antigen für die indirekte 
Hämagglutination verwendet, welche nach folgenden Arbeitsschritten ablief: 
1. In Mikrotestplatten (No.655186, Fa. Greiner Labortechnik) wurden 50 µl PBS/ Kavität 
einpipettiert. 
2. In die Kavitäten A1 bis A12 der Testplatte wurden 50 µl des Test-Antiserums (P.h. A1) 
zugegeben und bis zu den Kavitäten H1 bis H12 in einem Verhältnis von 1:2 je Reihe 
ausverdünnt. 
3. Anschließend erfolgte das Einpipettieren von 50 µl der zuvor hergestellten Antigen-
Hammelerythrozyten-Suspension in jede Kavität. 
4. Die Mikrotestplatten wurden über Nacht bei Raumtemperatur inkubiert und die 
Reaktion am folgenden Tag abgelesen. 
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Zusätzlich zu den Probenansätzen wurden parallel entsprechende Positiv- sowie 
Negativkontrollen mitgeführt, um die Aktivität des verwendeten P.h.-Antiserums bzw. des 
Antigens zu überprüfen. 
Kam es zur sogenannten Knopfbildung als Folge einer Sedimentation der Erythrozyten, 
wurde dies als negatives Ergebnis gewertet. Im positiven Fall lag eine deutliche 
Agglutinationsreaktion bis mindestens zur Verdünnungsstufe 1:64 vor. 
 
3.6.4. Nachweis der Anti-Lipid A-Antikörper 
 
Um die Anti-Lipid A-Antikörper (IgG- und IgM-Fraktion) im Kälberplasma zu erfassen, 
ist im Institut für Bakteriologie und Mykologie der Veterinärmedizinischen Fakultät, 
Universität Leipzig ein ELISA etabliert worden. Die Bestimmung der relativen 
Konzentrationen erfolgt über einen direkten Antikörpernachweis und basiert auf 
folgendem Nachweisverfahren: 
1. Die bei -20°C tiefgekühlten Plasmaproben wurden nach dem Auftauen bei 
Zimmertemperatur mit PBST in einem Verhältnis 1:50 verdünnt. 
2. Von den verdünnten Proben wurden je 100 µl als Doppelansatz in Flachboden-
Mikrotiterplatten (No. 655185, Fa. Greiner Labortechnik) einpipettiert und eine Stunde bei 
Raumtemperatur unter Schütteln inkubiert.  
Die Mikrotiterplatten wurden vorher mit Lipid A (Fa. SIGMA, Deisenhofen) belegt. 
3. Nach der Inkubation wurden die Platten dekantiert, viermal mit PBST gewaschen sowie 
auf Zellstoff ausgeklopft. 
4. Anschließend erfolgte das Einpipettieren von 100µl Konjugat-Lösung je Kavität. Diese 
setzte sich aus peroxidase-konjugiertem Antiserum (anti-bovine-IgG/IgM; Fa. SIGMA 
Deisenhofen) und PBST im Verhältnis von 1:10000 (IgG) bzw. 1:20000 (IgM) zusammen. 
5. Die Mikrotestplatten wurden eine Stunde bei Zimmertemperatur inkubiert sowie 
dreimal mit PBST gewaschen. Danach erfolgte die Zugabe von 100 µl Substrat-Lösung je 
Kavität.  
6. Nach einer 30-minütigen Inkubation bei Zimmertemperatur in einer Dunkelkammer 
wurde die enzymatische Reaktion durch Zugabe von 150 µl einer 2 molaren Schwefelsäure 
je Kavität abgestoppt. Um den Anteil unspezifischer Bindungen an die Festphase zu 
ermitteln, wurden die Probenansätze parallel auf unbeschichteten Mikrotiterplatten 
durchgeführt (ohne Lipid A). 
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Mittels des Mehrkanalphotometers (ANTHOS HAT III, ANTHOS Köln) wurde die 
optische Dichte (OD) für die einzelnen Kavitäten gemessen. Aus den Doppelansätzen 
wurden die Mittelwerte gebildet und die relative Konzentration der Anti-Lipid A-
Antikörper nach folgender Formel errechnet: 
 
 ODxb - OD xn  (xb = Probenansatz mit Lipid A  = beschichtete Platten; 
     xn = Probenansatz ohne Lipid A=.unbeschichtete Platten) 
 
•= Rezeptur des verwendeten Proben- bzw. Waschpuffers PBST: 
 
 NaCl     17,54 g/l 
 NaH2 PO4 H2O     0,22 g/l 
 Na2HPO4 2H2O     1,65 g/l 
 
•= Rezeptur des Substratpuffers: 
 
 Ascorbinsäure   0,1 m 
 Na2 HPO4    0,2 m 
 im Verhältnis 1:1 versetzt 
 + OPD    10mg/10ml Pufferlösung 
 + H2O2 (30%)   6µl/10ml Pufferlösung  
 
3.6.5. Statistische Methoden 
 
Unter Zuhilfenahme des Statistikprogrammes SigmaStat Version 2.0 sowie der 
nachfolgend aufgeführten Literatur (WEBER 1986, WITTENBERG u. CRAMER 1992, 
SACHS 1992, 1993) erfolgte die biostatistische Auswertung der Untersuchungsdaten. 
Endotoxinwerte, die unterhalb der Nachweisgrenze des Testsystems lagen, wurden gleich 
0,125 EU/ml gesetzt, um sie in die statistische Berechnung einbeziehen zu können. Die 
Prüfung hinsichtlich Normalverteilung wurde mittels des Kolmogorov-Smirnov-Testes 
vollzogen. Für die Vergleiche der Mittelwerte kam der U-Test nach Mann und Whitney 
zur Anwendung. Die Irrtumswahrscheinlichkeit p≤0,05 wurde als signifikant, p≤0,01 als 
hoch signifikant und p≤0,001 als sehr hoch signifikant gesetzt. 
 50
4. Ergebnisse 
 
4.1. Ergebnisse im Bestand A   (Kälbermastbetrieb mit Zukauf) 
 
4.1.1. Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen 
         und Sensitivitätsprüfungen 
 
Aus den Nasentupferproben der 167 eingestallten Kälber konnten innerhalb des gesamten 
Untersuchungszeitraumes 22 Isolate von Pasteurella haemolytica (8x A1) sowie 97 Isolate von 
Pasteurella multocida angezüchtet werden. Dabei überwog der Anteil an P. multocida mit bis 
zu 55% des Gesamtkeimspektrums in den drei Untersuchungsintervallen (Frühjahr, Sommer, 
Herbst) sowohl bei den Einstallungskontrollen als auch bei den erkrankten Tieren. Die 
Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen sind in den Tabellen 4, 5 und 6 
zusammengefaßt. 
 
Tab. 4 Ergebnisse der bakteriellen Untersuchung von Nasentupferproben im Bestand A, 
Frühjahr 
 Anteil der nachgewiesenen Erreger im Untersuchungszeitraum
Erreger         Kontrolltiere 0. Tag 4. Tag
    % n= 50      % n= 40      % n= 40
unspezifischer Keimgehalt 64,0% 32 2,5% 3 92,5% 37
P. haemolytica 4,0% 2 17,5% 7 0% 0
P. multocida 16,0% 8 47,5% 19 0% 0
P. h. / P. m. 0% 0 7,5% 3 0% 0
Moraxella spp. 2,0% 1 5,0% 2 0% 0
Sc. pneumoniae 10,0% 5 12,5% 5 0% 0
E. coli 4,0% 2 7,5% 3 7,5% 3
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Tab. 5 Ergebnisse der bakteriellen Untersuchung von Nasentupferproben im Bestand A, 
Sommer 
 Anteil der nachgewiesenen Erreger im Untersuchungszeitraum
Erreger         Kontrolltiere 0. Tag 4. Tag
    % n= 59      % n= 40      % n= 40
unspezifischer Keimgehalt 42,3% 25 2,5% 1 92,5% 37
P. haemolytica 5,1% 3 10,0% 4 0% 0
P. multocida 27,1% 16 55,0% 22 0% 0
P. h. / P. m. 1,7% 1 5,0% 2 0% 0
Moraxella spp. 6,8% 4 7,5% 3 0% 0
Sc. pneumoniae 11,9% 7 12,5% 5 0% 0
E. coli 5,1% 3 5,1% 3 7,5% 3
 
 
Tab. 6 Ergebnisse der bakteriellen Untersuchung von Nasentupferproben im Bestand A, 
HERBST
 Anteil der nachgewiesenen Erreger im Untersuchungszeitraum
Erreger         Kontrolltiere 0. Tag 4. Tag
    % n= 50      % n= 40      % n= 40
unspezifischer Keimgehalt 60,3% 35 10,0% 4 95,0% 38
P. haemolytica 3,4% 2 10,0% 4 0% 0
P. multocida 19,0% 11 52,5% 21 0% 0
P. h. / P. m. 1,7% 1 7,5% 3 0% 0
Moraxella spp. 0% 0 0% 0 0% 0
Sc. pneumoniae 12,1% 7 15,0% 6 0% 0
E. coli 3,4% 2 5,0% 2 5,0% 2
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Die isolierten Bakterienstämme wurden im Sensitivitätstest hinsichtlich ihrer 
Florfenicolempfindlichkeit getestet. Die Überprüfung erfolgte mittels Florfenicol-
Testplättchen (30 µg, Fa. Difco), wobei ein Standardhemmhofdurchmesser von >21 mm als 
Maß der Empfindlichkeit herangezogen wurde. 
Während 100% der Pasteurellen, Moraxellen und Streptokokken gegen Florfenicol 
empfindlich waren, erwiesen sich die E. coli-Stämme als resistent (Tabelle7). 
 
Tab.7   Zusammenfassung der Sensivitätsprüfungen gegen Florfenicol 
 
 
Erregerart 
 
Anzahl der 
getesteten 
Stämme 
 
 
Prozentsatz 
 
 R         I        S 
 
Spannbreite 
Hemmhofdurch-
messer in mm 
 
Mittelwert
 
P. haemolytica 
 
 
22 
 
0         0     100 
 
25-38 
 
33,1 
 
P. multocida 
 
 
97 
 
0         0     100 
 
28-40 
 
37,1 
 
M. bovis 
 
 
10 
 
0         0     100 
 
38-42 
 
39,0 
 
Sc. pneumoniae 
 
 
12 
 
0         0     100 
 
23-26 
 
25,0 
 
E. coli 
 
 
15 
 
100     0         0 
 
15-18 
 
16,7 
  R=resistent;   I= intermediär;   S= sensibel 
 
4.1.2. Ergebnisse der klinischen Untersuchungen 
 
•= Rektaltemperatur 
 
Sowohl die Behandlung mit Florfenicol als auch mit der Kombination Florfenicol/ Flunixin 
hatte ein Absinken der Körpertemperatur auf physiologische Werte zur Folge. 
Wie aus Abbildung 9 deutlich wird, zeigten die beiden Behandlungsgruppen jedoch keine 
deutlichen Unterschiede hinsichtlich der Reduzierung der Körpertemperatur. 
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NUFLOR NUFLOR/
FINADYNE
0.Tag 39,41 39,72
2.Tag 38,87 38,78
4.Tag 38,76 38,57
NUFLOR NUFLOR/
FINADYNE
0.Tag 39,46 39,67
2.Tag 38,79 38,76
4.Tag 38,66 38,68
NUFLOR NUFLOR/
FINADYNE
0.Tag 39,58 39,81
2.Tag 38,79 38,84
4.Tag 38,64 38,60
Abb.9 Verlauf der Rektaltemperaturen (Mittelwerte)    Bestand A
Rektaltemperaturen Frühjahr 
38,4
38,6
38,8
39,0
39,2
39,4
39,6
39,8
0.Tag 2.Tag 4.Tag
R
ek
ta
lte
m
pe
ra
tu
r/
°C
NUFLOR
NUFLOR/ FINADYNE
 Rektaltemperaturen Sommer
38,4
38,6
38,8
39,0
39,2
39,4
39,6
39,8
0.Tag 2.Tag 4.Tag
R
ek
ta
lte
m
pe
ra
tu
r/
 °C NUFLOR
NUFLOR/ FINADYNE
Rektaltempertaturen Herbst
38,4
38,6
38,8
39,0
39,2
39,4
39,6
39,8
0.Tag 2.Tag 4.Tag
R
ek
ta
lte
m
pe
ra
tu
r/
°C
NUFLOR
NUFLOR/ FINADYNE
 54
Klinischer Index  
 
Mit einem mittleren klinischen Index von 2,4 im gesamten Untersuchungszeitraum war der 
Schweregrad an klinischen Veränderungen in beiden Gruppen ähnlich. Die klinischen 
Anzeichen von enzootischer Bronchopneumonie (Dyspnoe, Nasenausfluß, Tränenfluß, 
reduziertes Allgemeinbefinden und Appetitverlust) verbesserten sich bei den Kälbern, die mit 
der Kombination Florfenicol/Flunixin behandelt wurden deutlicher als bei den nur mit 
Florfenicol behandelten Tieren. In der Florfenicol/Flunixin-Gruppe lag der klinische Index bei 
1,7 nach dem ersten Behandlungstag gegenüber 2,2 in der Florfenicol-Gruppe. 
 
NUFLOR NUFLOR/
FINADYNE
0.Tag 2,4 2,4
2.Tag 2,2 1,7 p<0,001
4.Tag 1,8 1,7
Abb.10 Verlauf des klinischen Index (  mittlerer Jahresindex )   Bestand A
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•= Therapieerfolg und Rezidive 
 
Von den 120 erkrankten und therapierten Tieren erlitten 40 ( 33,3 Prozent) innerhalb des 
Untersuchungszeitraumes ab einer Woche nach Ersterkrankung wenigstens ein Rezidiv. 
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Abb. 11   Rezidivrate im Bestand A 
 
 
4.1.3. Mortalität 
 
Zwei Tiere verendeten im Untersuchungsintervall Herbst. Ein Kalb (Nurflor-Gruppe) kam 
infolge einer chronisch eitrig-nekrotisierenden Bronchopneumonie und akuter katarrhalischer 
Enteritis zum Exitus, das andere (Nuflor/Finadyne-Gruppe) durch eine hochgradige chronisch-
ulzerierende Abomasitis. 
 
4.1.4. Serologische Untersuchung 
 
•= Anti-Lipid-A-Antikörper 
 
Sowohl die IgG-Fraktion als auch der IgM-Spiegel lagen bei den erkrankten Kälbern deutlich 
unter den Werten, die bei gesunden Tieren in den ersten Lebenswochen zu erwarten sind 
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(gesund OD≅1,0). Erst mit steigendem Alter erhöhten sich die Antikörper-Titer wieder (14. 
LW OD=1,074, Tabellen 8, 9, 10, siehe Anhang). 
Vergleicht man die beiden Behandlungsgruppen hinsichtlich ihrer Medianwerte, so läßt sich 
mit dem Behandlungsverlauf ein weiteres Absinken der Antikörpertiter beobachten 
(Abbildung 12). 
 
               0. Tag                2. Tag                 4. Tag
N N/F N N/F N N/F
MWert 0,299 0,276 0,289 0,281 0,276 0,258
Stabw 0,164 0,112 0,161 0,134 0,162 0,140
Median 0,265 0,260 0,255 0,256 0,243 0,235
p 0,717 0,973 0,605
MW MW MW
MW: Mann-Whitney-Rank-Sum-Test (U-Test)  
0.Tag 2.Tag 4.Tag 0.Tag 2.Tag 4.Tag
O
D
 Ig
 G
0
1
Gruppe-1 (N) Gruppe-2 (N+F)
 
Abb. 12   Vergleich der IgG-Medianwerte zwischen den beiden Behandlungsgruppen 
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•= CRP 
 
Die CRP-Konzentrationen der Einstallungsuntersuchungen lagen überwiegend im 
Normalbereich (10-40 µg/ml), wobei zum Teil eine Erhöhung der Werte mit steigendem 
Lebensalter zu verzeichnen war. Die erkrankten Tiere reagierten mit geringen, teilweise stark 
erniedrigten CRP-Werten (7,42 µg/ml), die im Behandlungsverlauf weiterhin abfielen (4,39 
µg/ml; Tabellen 8, 9, 10, siehe Anhang). 
Beim Vergleich der Medianwerte in den beiden Behandlungsgruppen kann man in der 
Florfenicol-Flunixin-Gruppe einen deutlichen Abfall der CRP-Spiegel erkennen (Abbildung 
13). 
               0. Tag                2. Tag                4. Tag
N N/F N N/F N N/F
MWert 21,506 17,236 18,993 15,865 19,087 14,984
Stabw 11,962 9,641 9,509 11,503 11,844 10,670
Median 18,29 15,76 18,71 14,65 17,90 13,53
p 0,035 0,020 0,033
tT MW MW
MW: Mann-Whitney:Rank-Sum-Test (U-Test) tT: t-Test nach Student  
0.Tag 2.Tag 4.Tag 0.Tag 2.Tag 4.Tag
C
R
P 
(µ
g/
m
l)
1
10
100
Gruppe-1 (N) Gruppe-2 (N+F)
 
Abb. 12   Vergleich der CRP-Medianwerte zwischen den beiden Behandlungsgruppen 
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Um den Verlauf der Anti-Lipid A-Antikörper-Titer sowie der CRP-Spiegel in den einzelnen 
Lebenswochen darzustellen, wurde eine altersmäßige Beziehung zu diesen beiden Parametern 
hergestellt (Tabellen 8, 9,10, siehe Anhang). 
Bei den gesunden Tieren war mit steigendem Lebensalter ein Absinken der Antikörper-Titer 
sowie ein Ansteigen der CRP-Werte zu beobachten (Abbildung 14). 
 
Abb. 14           Verlauf von IgG und CRP bei gesunden Tieren
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Bei den erkrankten Kälbern fielen sowohl erniedrigte AK-Werte als auch zum Teil stark 
erniedrigte CRP-Spiegel auf (Abbildung 15). 
 
Abb. 15            Verlauf von IgG und CRP bei kranken Tieren 
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•= Endotoxin 
 
Innerhalb der Florfenicol-Gruppe wurden am Tag 0 bei 4 Tieren (1,52- 2,32 EU/ml), am Tag 2 
bei 11 Tieren (1,31-2,32 EU/ml) und am Tag 4 bei 12 Tieren (1,31- 4,66 EU/ml) Aktivitäten 
an freiem Endotoxin gemessen. Die Florfenicol/Flunixin-Gruppe zeigte mit 16 Tieren am Tag 
0 (1,36- 6,62 EU/ml), 23 Tieren am Tag 2 (1,36- 3,63 EU/ml) und 22 Tieren am Tag 4 (1,36- 
6,67 EU/ml) einen deutlichen Unterschied gegenüber der Florfenicol-Gruppe (Abbildung 16). 
 
Abb. 16 Anzahl der Tiere mit nachgewiesenem Endotoxin
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Bei einem Vergleich der Medianwerte konnten trotz der differierenden Mittelwerte zwischen 
den beiden Behandlungsgruppen aufgrund der überwiegenden Ergebnisse unter der 
Nachweisgrenze von 0,125 EU/ml keine Unterschiede festgestellt werden (Abb.17). 
 
               0. Tag                2. Tag              4. Tag
N N/F N N/F N N/F
MWert 0,234 0,664 0,442 0,847 0,487 0,921
Stabw 0,418 1,086 0,648 1,044 0,793 1,311
Median 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125
p 0,044 0,080 0,080
MW MW MW
MW: Mann-Whitney-Rank-Sum-Test  
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Abb. 17   Endotoxinwerte aller Tiere im Bestand A 
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4.2. Ergebnisse im Bestand B   (Milchviehanlage/ohne Zukauf) 
 
4.2.1. Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen 
         und Sensitivitätsprüfungen 
 
Aus den Nasentupferproben der 165 untersuchten Kälber konnten 56 mal Pasteurella 
haemolytica (6x A1) sowie 54 mal Pasteurella multocida isoliert werden. Während in den 
Untersuchungszeiträumen Frühjahr und Herbst die Spezies P. haemolytica vorherrschte, 
konnte im Sommer vorrangig P. multocida (bis zu 60% des Gesamtkeimspektrums) bei den 
erkrankten Tieren nachgewiesen werden. Die Ergebnisse der bakteriologischen 
Untersuchungen geben die Tabellen 11, 12 und 13 wieder. 
 
Tab. 11 Ergebnisse der bakteriellen Untersuchung von Nasentupferproben im Bestand B, 
Frühjahr 
 Anteil der nachgewiesenen Erreger im Untersuchungszeitraum
Erreger         Kontrolltiere 0. Tag 4. Tag
    % n=15      % n= 40      % n= 40
unspezifischer Keimgehalt 60,0% 9 15,0% 7 97,5% 39
P. haemolytica 20,0% 3 60,0% 24 0% 0
P. multocida 13,3% 2 10,0% 4 0% 0
P. h. / P. m. 0% 0 2,5% 1 0% 0
Sc. pneumoniae 6,6% 1 7,5% 3 0% 0
E. coli 0% 0 2,5% 1 2,5% 1
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Tab.12 Ergebnisse der bakteriellen Untersuchung von Nasentupferproben im Bestand B, 
Sommer 
 Anteil der nachgewiesenen Erreger im Untersuchungszeitraum
Erreger         Kontrolltiere 0. Tag 4. Tag
    % n= 15      % n= 40      % n= 40
unspezifischer Keimgehalt 26,6% 4 5,0% 2 95,0% 38
P. haemolytica 13,3% 2 20,0% 8 0% 0
P. multocida 53,3% 8 60% 24 0% 0
P. h. / P. m. 0% 0 0% 0 0% 0
Sc. pneumoniae 6,6% 1 10,0% 4 0% 0
E. coli 0% 0 5,0% 2 5,0% 2
 
 
 
Tab. 13 Ergebnisse der bakteriellen Untersuchung von Nasentupferproben im Bestand B, 
Herbst 
 Anteil der nachgewiesenen Erreger im Untersuchungszeitraum
Erreger         Kontrolltiere 0. Tag 4. Tag
    % n= 15      % n= 40      %
unspezifischer Keimgehalt 60,0% 9 15% 6 95,0%
P. haemolytica 20% 3 40% 16 0%
P. multocida 13,4% 2 25% 10 0%
P. h. / P. m. 6,6% 1 7,5% 3 0%
Sc. pneumoniae 0% 0 7,5% 3 0%
E. coli 0% 0 5,0% 2 5,0%
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Im Sensitivitätstest wurden die isolierten Bakterienstämme hinsichtlich ihrer 
Florfenicolempfindlichkeit getestet. Die Überprüfung erfolgte mittels Florfenicol-
Testplättchen (30 µg, Fa. Difco), wobei ein Standardhemmhofdurchmesser von >21 mm als 
Maß der Empfindlichkeit herangezogen wurde. 
Während 100% der Pasteurellen, Moraxellen und Streptokokken gegen Florfenicol sensibel 
waren, erwiesen sich die E. coli-Stämme als resistent. 
 
Tab.14 Zusammenfassung der Sensivitätsprüfungen gegen Florfenicol 
 
Erregerart Anzahl der 
getesteten 
Stämme 
 
Prozentsatz 
 
 R         I        S 
Spannbreite 
Hemmhofdurch-
messer in mm 
Mittelwert
 
P. haemolytica 
 
 
56 
 
0         0     100 
 
24-36 
 
32,0 
 
P. multocida 
 
 
54 
 
0         0     100 
 
26-41 
 
38,0 
 
Sc. pneumoniae 
 
 
12 
 
0         0     100 
 
22-26 
 
25,0 
 
E. coli 
 
 
 5 
 
100      0         0 
 
13-17 
 
14,5 
  R=resistent         I=intermediär         S=sensibel 
 
4.2.2. Ergebnisse der klinischen Untersuchungen 
 
•= Rektaltemperatur 
 
Sowohl durch die Behandlung mit Florfenicol als auch den Einsatz mit der Kombination 
Florfenicol/ Flunixin war ein Absinken der Körpertemperatur auf physiologische Werte zu 
beobachten. Lediglich im Sommer lagen die Körpertemperaturen im Mittel noch gering über 
39oC. 
Wie aus Abbildung 18 erkennbar wird, zeigten die beiden Behandlungsgruppen keine 
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Reduzierung der Rektaltemperatur. 
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NUFLOR NUFLOR/
FINADYNE
0.Tag 39,78 39,72
2.Tag 38,84 38,94
4.Tag 38,66 38,79
NUFLOR NUFLOR/
FINADYNE
0.Tag 39,60 39,61
2.Tag 39,33 39,09
4.Tag 39,24 39,05
NUFLOR NUFLOR/
FINADYNE
0.Tag 39,66 39,79
2.Tag 39,05 39,07
4.Tag 38,98 38,75
Abb18 : Verlauf der Rektaltemperaturen (Mittelwerte),    Bestand B
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•= Klinischer Index  
 
Der Schweregrad der Erkrankung wies im beiden Gruppen, gekennzeichnet durch einen 
mittleren klinischen Index von 2,1 im gesamten Untersuchungszeitraum große Ähnlichkeiten 
auf. Die Tiere der Florfenicol/Funixin-Gruppe zeigten auch in diesem Bestand eine deutlichere 
Verbesserung ihres Allgemeinbefindens gegenüber der mit Florfenicol behandelten Gruppe. 
 
NUFLOR NUFLOR/
FINADYNE
0.Tag 2,1 2,1
2.Tag 2,0 1,6 p<0,001
4.Tag 1,7 1,6
Abb.19 Verlauf des klinischen Index (  mittlerer Jahresindex )   Bestand B
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•= Therapieerfolg und Rezidive  
 
Die Rezidivrate ab einer Woche nach Ersterkrankung der behandelten Tiere lag bei 19,2 
Prozent ( 23 Tiere). 
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Abb. 20  Rezidivrate im Bestand B 
 
 
 
4.2.3. Mortalität 
 
Im Untersuchungsintervall Sommer verendeten zwei Tiere an akuter katarrhalischer Enteritis 
infolge einer Infektion mit einem hochresistenten E. coli-Stamm (O78:K80). 
 
4.2.4. Serologische Untersuchungen 
 
•= Anti-Lipid-A-Antikörper 
 
Die Antikörpertiter der IgG-Fraktion der Kontrolltiere sanken im Frühjahr mit steigendem 
Lebensalter. Während dieser Trend im Sommer auch noch bis zur 5. Lebenswoche erkennbar 
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war, konnte er sich im Herbst nicht bestätigen. Die erkrankten Tiere zeigten bis auf ein Tier 
im Frühjahr (Nuflor/Finadyne-Gruppe; 1. Lebenswoche) deutlich erniedrigte IgG-Werte. Der 
IgM-Spiegel bewegte sich außer bei den Tieren der ersten beiden Lebenswochen auf einem 
geringen Level (Tabellen 15, 16, 17, siehe Anhang). Beim Vergleich der Medianwerte fielen 
die IgG-Spiegel in beiden Gruppen, vor allem in der Florfenicol-Flunixin-Gruppe, im 
Therapieverlauf weiterhin ab (Abb. 21). 
 
               0. Tag                2. Tag              4. Tag
N N/F N N/F N N/F
MWert 0,359 0,355 0,323 0,333 0,295 0,301
Stabw 0,286 0,218 0,256 0,200 0,241 0,174
Median 0,301 0,280 0,272 0,260 0,246 0,250
p 0,598 0,582 0,587
MW MW MW
MW: Mann-Whitney-Rank-Sum-Test (U-Test)  
0.Tag 2.Tag 4.Tag 0.Tag 2.Tag 4.Tag
O
G
 Ig
 G
0
1
2
Gruppe-1 (N) Gruppe-2 (N+F)
Ab
b. 21   Vergleich der IgG-Medianwerte zwischen den beiden Behandlungsgruppen 
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•= CRP 
 
Die CRP-Werte der Kontrollgruppen im Frühjahr und im Sommer lagen im Normbereich und 
stiegen mit zunehmenden Alter der Kälber an. Die Kontrolltiere im Herbst zeigten dagegen 
bereits ein erhöhtes CRP-Niveau. Die Werte der erkrankten Tiere differierten stark. Neben 
wenigen Tieren mit einem erniedrigten Level, stieg bei vielen Tieren der Gehalt bis maximal 
auf das Dreifache gegenüber Tag 0 an (125,86 µg/ml; Tabellen 15, 16, 17, siehe Anhang). 
Beim Medianwertvergleich fiel die deutliche Reduzierung der CRP-Spiegel in der Florfenicol-
Flunixin-Gruppe während des Therapieverlaufs auf (Abb. 22). 
 
               0. Tag                2. Tag              4. Tag
N N/F N N/F N N/F
MWert 33,56 49,40 35,46 42,36 33,04 43,68
Stabw 29,23 33,16 32,01 28,62 29,98 32,02
Median 27,11 44,19 27,11 32,60 26,25 30,87
p 0,001 0,104 0,040
MW MW MW
MW: Mann-Whitney-Rank-Sum-Test (U-Test)  
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Abb. 22   Vergleich der CRP-Medianwerte zwischen den beiden Behandlungsgruppen 
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Wie im Bestand A wurden die beiden Parameter Anti-Lipid A-AK und CRP in 
altersabhängiger Beziehung zueinander gebracht ( Tabellen 15,16 , 17, siehe Anhang). 
Auch in diesem Bestand zeigte sich bei den gesunden Tieren ein Absinken der Antikörper-
Titer sowie ein ansteigender Verlauf der CRP-Werte (Abb. 23). 
 
Abb. 23 Vergleich von IgG und CRP bei gesunden Tieren
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Bei den erkrankten Kälbern konnte einerseits ein gesunden Tieren entsprechend absinkender 
Antikörperspiegel beobachtet werden. Andererseits waren jedoch CRP-Werte bis 120 µg/ml zu 
verzeichnen (Abb. 24). 
 
Abb. 24            Verlauf von IgG und CRP bei kranken Tieren 
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Weiterhin fiel bei den erkrankten Kälbern auf, daß neben erhöhten CRP-Spiegeln die AK-Titer 
bei einigen Tieren bereits in den ersten Lebenswochen stark erniedrigt waren (bis auf die 
Hälfte in der 1. Lebenswoche; Abb. 25). 
 
Abb. 25            Verlauf von IgG und CRP bei kranken Tieren 
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•= Endotoxin 
 
Innerhalb der Florfenicol-Gruppe wurden am Tag 0 bei 10 Tieren (1,47- 3,63 EU/ml), am Tag 
2 bei 9 Tieren (1,36- 2,70 EU/ml) und am Tag 4 bei 10 Tieren (1,31- 5,32 EU/ml) Aktivitäten 
an freiem Endotoxin gemessen. Die Florfenicol/Flunixin-Gruppe zeigte mit 11 Tieren am Tag 
0 (1,31- 5,87 EU/ml),16 Tieren am Tag 2 (1,58- 9,08 EU/ml) und 17 Tieren am Tag 4 (1,36- 
9,54 EU/ml) einen signifikanten Unterschied gegenüber der Florfenicol-Gruppe. 
 
               0. Tag                2. Tag                4. Tag
N N/F N N/F N N/F
MWert 0,423 0,504 0,467 1,021 0,504 0,941
Stabw 0,729 0,969 0,818 1,888 0,989 1,710
Median 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125 0,125
p 0,831 0,273 0,231
MW MW MW
MW: Mann-Whitney-Rank-Sum-Test (U-Test)  
 
Auch in diesem Bestand konnten bei dem Vergleich der Medianwerte zwischen den beiden 
Therapiegruppen keine Unterschiede aufgrund der überwiegenden Ergebnisse unter der 
Nachweisgrenze von 0,125 EU/ml aufgezeigt werden (Abb. 26, 27). 
 
 
Abb. 26 Anzahl der Tiere mit nachgewiesenem Endotoxin
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Abb.27   Endotoxinwerte aller Tiere im Bestand B 
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5. Diskussion 
 
5.1. Ergebnisse der bakteriologischen Untersuchungen und  
       der P. haemolytica-Serotypisierung 
 
Als offenes System ist der Respirationstrakt schon beim gesunden Kalb nicht keimfrei, 
sondern mit verschiedenen Erregerarten, die durch Tröpfchen- oder Staubinfektion in den 
Tracheobronchialbereich vordringen können, besiedelt. Es gilt als gesichert, daß bereits auf 
den Schleimhäuten des Atmungsapparates (Nasenrachenraum, Kehlkopf, Luftröhre sowie 
Bronchialbaum) eine Keimflora existiert, in der mehr oder weniger virulente Mikroorganismen 
in wechselnder Anzahl vorkommen. Dagegen ist das Keimspektrum des eigentlichen 
Lungenparenchyms, d.h. der Bronchioli respiratorii und der Alveolen, bei gesunden Kälbern 
und Jungrindern vergleichsweise gering bzw. es besteht in diesen Abschnitten partiell sogar 
Keimfreiheit (JOHANNSEN u. MÜLLER 1982). 
Die bakteriologischen Untersuchungsbefunde der vorliegenden Arbeit können diese Aussagen 
eingehend bestätigen. 
 
Um sowohl Ergebnisse von repräsentativen Standorten als auch unter verschiedenen 
klimatischen Einflüssen zu gewährleisten, wurden Tiere aus einem Kälbermastbetrieb mit 
Zukauf (Bestand A) sowie aus einer Milchviehanlage mit eigener Reproduktion (Bestand B) in 
den drei Untersuchungsintervallen Frühjahr, Sommer und Herbst zeitgleich ausgewählt. 
Insgesamt wurden 332 Kälber aus zwei Beständen mittels Nasentupfern tief aus dem 
Nasopharynx schwerpunktmäßig auf das Vorhandensein von Pasteurellen beprobt. 
 
Im Bestand A konnten aus den Nasentupfern der 159 eingestallten Kälber innerhalb des 
gesamten Untersuchungszeitraumes 97 Isolate von Pasteurella multocida sowie 22 Isolate von 
Pasteurella haemolytica angezüchtet werden. 
Bereits bei den Einstallungsuntersuchungen überwog der Anteil an P. multocida mit bis zu 
27% im Sommer. P. haemolytica wurde als Reinkultur nur geringgradig isoliert (bis zu 5,1%) 
und Mischinfektionen der beiden Spezies kamen äußerst selten vor (bis zu 1,7%). 
Betrachtet man die Ergebnisse der erkrankten Kälber, so kann man eine Erhöhung der 
Pasteurellenzahlen auf das Doppelte bis Dreifache beobachten. 
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Dabei wurde das Erkrankungsgeschehen im gesamten Untersuchungszeitraum durch P. 
multocida beherrscht, wobei im Sommer der Hauptanteil mit 55% vorlag. Nach der 
Behandlung konnten keine Pasteurellen mehr isoliert werden. 
Im Bestand B wurde P. multocida nur im Sommer (60%) als Haupterreger nachgewiesen. 
Im Frühjahr sowie im Herbst dominierte hier P. haemolytica (60% bzw. 40%). Die 
Nachweisrate an Pasteurellen stieg auch in diesem Bestand von den gesunden 
Kontrolltieren zu den erkrankten Kälbern auf das Doppelte bis Dreifache an. 
Mischinfektion mit beiden Spezies waren ebenfalls selten und der Nachweis der 
Pasteurellen nach der Behandlung verlief wie in Bestand A negativ. 
Die vorliegenden Ergebnisse bestätigen die Angaben von KIELSTEIN und SCHIMMEL 
(1983), daß P. multocida unter europäischen Haltungsbedingungen im Vordergrund des 
Infektionsgeschehens zu stehen scheint. Sie isolierten diese Spezies mit 50,4% als die 
häufigste Art unter den bakteriellen Erregern der Enzootischen Pneumonie des Kalbes. P. 
haemolytica wurde in den Kälberbeständen ebenfalls in unterschiedlicher Häufigkeit 
nachgewiesen (Gesamtisolierungsquote 24,4%). 
Sowohl BLOBEL et al. (1985) als auch HÖRMANNSDORFER u. BAUER (1998) 
berichteten über die regionale Herkunft von Pasteurellen in Deutschland und 
verdeutlichten den Hauptanteil von P. multocida gegenüber P. haemolytica in der Rinder- 
und Schweinepopulation. 
KIELSTEIN u. MARTIN (1980), SCHIMMEL et al. (1983), FISCHER et al. (1987) sowie 
KRÜGER et al. (1994) ermittelten Ergebnisse in ähnlichem Umfang. 
Ungeachtet der herausragenden Bedeutung des infektiösen Charakters der EBP, d.h. die 
durch mehrere Faktoren begünstigte Infektion mit einer Vielzahl atemwegsrelevanter 
Erreger (Viren, Pasteurellen, Mykoplasmen, Chlamydien u.a.) und ihren zahlreichen 
Wechselbeziehungen, muß die EBP als plurikausales Geschehen durch die pathogene 
Wirkung mikrobieller und nichtmikrobieller Noxen verstanden werden. Nichtinfektiöse 
exogene und endogene Komponenten spielen bei dieser Faktorenkrankheit eine 
beachtliche pathogenetische Rolle. Sie beeinflussen die Infektion (Mono-, Misch- und 
Superinfektion) und ihre Manifestationsmöglichkeiten in Form ihrer Wegbereiter- und 
Verstärkerfunktion in entscheidendem Maße (WACHTEL 1977, KIELSTEIN u. HORSCH 
1981, SCOTT 1996, GRANDIN 1996). 
So ist es zu erklären, daß innerhalb der vorliegenden Untersuchungen die heftigsten 
Krankheitsausbrüche nicht wie erwartet im Frühjahr oder im Herbst auftraten, sondern 
während der Sommerperiode. Unter sehr ungünstigen klimatischen Bedingungen (abrupter 
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Wechsel von heißem zu naßkaltem Wetter, Temperaturen um 15oC über mehrere Tage), 
die sofort eine nachhaltige Beeinträchtigung der Tiere in den Ställen nach sich zogen, kam 
es besonders im Bestand A in kürzester Zeit zu massiven Erkrankungserscheinungen mit 
den entsprechenden bakteriologischen Befunden. 
JONES (1987) konnte gleichermaßen nach Einwirkung von Sreßfaktoren (z.B. plötzliche 
Klimaveränderungen) große Mengen von P. haemolytica isolieren. Dies setzt eine schnelle 
Vermehrung der Keime voraus, worin der Schlüssel für die Pathogenese einer Erkrankung 
zu suchen ist. 
Um die Zusammenhänge zwischen klinischem Erscheinungsbild und bakteriologischen 
Untersuchungsergebnissen näher zu charakterisieren, wurden die isolierten P. 
haemolytica-Stämme auf ihre Zugehörigkeit zum Kapseltyp A1 überprüft. 
Von den 22 P. haemolytica-Kulturen im Bestand A bildeten 8 (36,3%) das Kapselantigen 
A1. Im Bestand B waren von den 56 P. haemolytica-Stämmen 6 (10,7%) A1 positiv. Alle 
Kälber, bei denen dieser Kapseltyp isoliert werden konnte, zeigten mittelgradige bis 
überwiegend hochgradige respiratorische Symptome. 
Der erhöhte Prozentsatz an P.h. A1 im Bestand A gegenüber Bestand B ist darin zu 
begründen, daß jedes Tier über ganz spezifische phänotypische sowie genotypische 
Bakterienprofile aus seinem Herkunftsbetrieb verfügt, welche unter den Bedingungen des 
„Crowdings“ einem gesteigertem Selektions- sowie Infektionsdruck ausgesetzt sind. 
Diese Ergebnisse gehen konform mit der internationalen Meinung, daß unter den bisher 17 
charakterisierten Kapselpolysaccharidkomplexen in der überwiegenden Mehrzahl Stämme 
des Serotyps A1 als ursächliches infektiöses Agens von Atemwegserkrankungen beim 
Rind angesehen werden (YATES 1982, FRANK u. SMITH 1983, CONFER et al. 1983). 
Aufgrund von Infektionsversuchen an gnotobiotischen Kälbern kommen HOUGHTEN u. 
GOURLAY (1984) zu dem Schluß, daß einzig P. haemolytica A1 als primär 
pneumopathogen anzusehen ist. In Nordamerika, besonders im Bereich der Hochebenen 
sowie im mittleren Westen der USA wird dieser Erreger nahezu ausschließlich aus Proben 
von an „Respiratory disease“ erkrankten Tieren nachgewiesen (BLOOD u. RADOSTIS 
1989, BINKHORST u. HENRICKS 1990).  
Der eigentliche zytotoxische Effekt von P.h. A1 ist auf einen löslichen Faktor 
zurückzuführen, der von den Bakterien in der Lag-Phase gebildet und in Form eines 
Exotoxins als sogenanntes Leukotoxin in das umgebende Medium abgegeben wird. 
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Besonders neutrophile Granulozyten, Makrophagen und Lymphozyten von Rindern 
reagieren hochempfindlich auf das Zytotoxin, wobei diese Zellen bei Kälbern eine höhere 
Sensibilität besitzen als solche von adulten Tieren (SHEWEN u. WILKIE 1982, CHANG 
et al. 1986). 
Aufgrund der tierartabhängigen Spezifität des Leukotoxins wird das Vorhandensein eines 
toxinbindenden Rezeptors auf den Zielzellen der Wiederkäuer angenommen, wobei dann 
möglicherweise für das Einsetzen der Wirkung die Menge der rezeptortragenden Zellen 
bzw. die Rezeptordichte auf den Zielzellen verantwortlich ist. O’BRIEN u. DUFFUS 
(1987) vermuten hierbei einen Unterschied in den Makrophagenpopulationen zwischen 
Kälbern und adulten Tieren. 
Es ist wahrscheinlich, daß eine große Anzahl der isolierten P. haemolytica-Stämme dem 
Serotyp A2 zuzuordnen sind, da das Kapselantigen A1 nicht obligat aus dem Atmungstrakt 
gesunder Rinder nachzuweisen ist (FRANK u. SMITH 1983, WEEKLEY et al. 1998b). In 
der Regel ist P. haemolytica A2 als Kommensale auf den respiratorischen Schleimhäuten 
anzutreffen. Dieser Serotyp verfügt in seinen Oberflächenantigenen (Polysaccharidkapsel) 
über sehr wirtsähnliche Moleküle in Form der Sialinsäure und induziert deshalb von 
Seiten des Makroorganismus kaum eine Immunantwort (FRANK 1985, PURDY et al. 
1986, ADLAM 1989). 
Kommt es zu einer massiven Störung der Homöostase im Wirtsorganismus, verändert sich 
dieses Gleichgewicht und führt zur Proliferation des hochvirulenten Kapseltyps A1 mit 
Folge der Expression des adhärenzfördenden Oberflächenagglutinins PHA1SSA 
(Pasteurella-haemolytica-A1-Serotyp-spezifisches-Agglutinations-Antigen) (LO et al. 
1991). GONZALES et al. (1991) wiesen nach, daß dieses Protein auch von anderen P.h.-
Serotypen exprimiert werden kann. Sie vermuten, daß unter immunsuppressiven 
Einflüssen ein Phasenwechsel zwischen den einzelnen Antigentypen stattfindet 
(GONZALEZ u. MAHESWARAN 1993). 
 
5.2. Sensitivitätsergebnisse und Resistenzsituation 
 
Die isolierten Bakterienstämme verschiedener Gattungen wurden im Sensitivitätstest 
hinsichtlich ihrer Florfenicolempfindlichkeit überprüft. Die vorliegenden Untersuchungen 
verdeutlichen, daß die bakteriologischen Befunde aus den Nasentupfern nach der 
Behandlung der Kälber (4.Tag) sehr eng mit den Sensitivitätsergebnissen korrelieren. 
Sowohl im Bestand A als auch im Bestand B waren 100% der Pasteurellen, Moraxellen 
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und Streptokokken gegenüber Florfenicol sensibel. Lediglich die E. coli-Stämme erwiesen 
sich als resistent. 
 
Dem Wirkstoff Florfenicol wird auch gegenüber E. coli eine gute therapeutische 
Wirksamkeit bescheinigt (Fa. ESSEX). Die zwei Todesfälle im Bestand B während der 
Sommerperiode durch E. coli (O78:K80) sind darin zu begründen, daß aufgrund des Alters 
der Tiere sowie des Immunstatus und den existierenden klimatischen Verhältnissen sich 
dieser hochvirulente E. coli-Stamm invasiv ausbreiten konnte und innerhalb kürzester Zeit 
zum akuten Zusammenbruch der Kälber führte. 
 
In Hinblick auf pneumotrope Erreger konnte die hervorragende Resistenzsituation bei 
bovinen Pasteurellen bestätigt werden. HÖRMANSDORFER u. BAUER (1996, 1998) 
belegen eindrucksvoll in zwei Studien das Resistenzverhalten von Pasteurellen bovinen 
und porcinen Ursprungs. In der ersten Studie wurden insgesamt 375 bovine Bakterien-
Isolate aus verschiedenen Regionen Deutschlands in einem Zeitraum von zwei Jahren 
(1993/1994) untersucht. In der zweiten Studie wurden 221 Pasteurella-Isolate (89 von 
Rindern, 132 von Schweinen) aus einem Jahr (1996) überprüft. Sie testeten die 
Pasteurellen hinsichtlich ihrer Empfindlichkeit gegenüber 16 Antibiotika bzw. 
Chemotherapeutika. Dabei lag das Resistenzniveau bei P. haemolytica höher als bei P. 
multocida und porcine Stämme reagierten wesentlich resistenter als bovine Isolate. 
Bei den Wirkstoffen Streptomycin, Sulfonamide, Tylosin und auch Tetracycline waren 
zum Teil mehr als 20% Resistenzen zu verzeichnen. Dem gegenüber sind besonders die 
Antibiotika Florfenicol, Enrofloxacin, Polymyxin B sowie die β-Lactamanaloga Penicillin 
G, Ampicillin und Cephalothin hervorzuheben, gegen die kein untersuchter Stamm von P. 
multocida resistent war. 
P. haemolytica-Kulturen waren vergleichsweise deutlich weniger sensibel. Bei bovinen 
Isolaten fanden sich nur bei Florfenicol, Enrofloxacin und Polymyxin B zu 100% sensible 
Stämme. Bei porcinen P.h. erreichte diesen Prozentsatz lediglich Florfenicol. 
 
Die niedrigen minimalen Hemmkonzentrationen (0,25-1,0 µg/ml) für dieses Antibiotikum 
unterstreichen den oben dargelegten Sachverhalt. 
Die in der vorliegenden Arbeit nachgewiesenen Hemmhofdurchmesser im 
Agardiffusionstest (Bestand A: P.h. 33,1 mm, P.m. 37,1mm / Bestand B: P.h. 32,0 mm, 
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P.m. 38,0 mm) wurden durch HÖRMANSDORFER u. BAUER (1996) in ähnlichem 
Umfang ermittelt (P.h. 30,2 mm; P.m. 38,1 mm). 
 
Bemerkenswert ist, daß sich die Resistenzrate von bovinen Pasteurella spp. gegenüber 
Chloramphenicol von 16,27% im Jahr 1994 (HÖRMANSDORFER u. BAUER 1996) auf 
6,3% im Jahr 1996 verringert hat. Es ist wahrscheinlich, daß dies die Folge des Verbots 
des Chloramphenicoleinsatzes bei lebensmittelliefernden Tieren seit August 1994 ist 
(MARTEL 1994), wodurch der Selektionsfaktor zur Aufrechterhaltung eines hohen 
Resistenzniveaus nachhaltig vermindert wurde. 
Wie die vorliegenden Untersuchungen zeigen, kommen bereits Florfenicol-resistente 
Stämme vor. So sind bisher bei caninen E. coli- und St. aureus-Kulturen solche Isolate 
beschrieben worden. 
Da die Haupresistenzmechanismen von Bakterien gegen Chloramphenicol (Acetylierung 
der 3’-Hydroxylgruppe oder Reduktion der Nitrogruppe) beim Strukturanalogon 
Florfenicol durch entsprechende Verbindungen ausgeschaltet wurden, müssen hier 
demnach andere Resistenzspektren vorherrschen. Ein aus fischpathogenen Pasteurella 
piscicida isoliertes plasmidcodiertes Florfenicol-Resistenzgen setzt sich aus 1122 
Nucleotiden zusammen und die vermutete Aminosäurensequenz weist zu 47,4% 
Homologien zu einem nicht-enzymatischen Chloramphenicol-Resistenzmechanismus auf 
(KIM u. AOKI 1996). 
 
Ungeachtet dieser Tatsache gilt Florfenicol zur Zeit als eines der sichersten Antibiotika 
beim therapeutischen Einsatz gegen bovine Pasteurellen. Untersuchungen von VARMA 
(1995), LOCKWOOD et al. (1996a u. b) sowie KÜHN u. GOOSSENS (1998) 
demonstrieren anhand ihrer Ergebnisse die sehr gute mikrobiologische Wirksamkeit dieser 
Substanz. 
 
Antimikrobiell wirksame Substanzen und Antibiotika gehören sicherlich zu den 
wirksamsten Arzneimitteln, die dem Therapeuten in der Human- und Veterinärmedizin zur 
Verfügung stehen. Generell muß jedoch davon ausgegangen werden, daß jeder Einsatz 
antimikrobieller Wirkstoffe einen Selektionsdruck auf bestehende Populationen ausübt 
und zu Resistenzen führen kann. Oft zeigt sich, daß eine Resistenzentwicklung innerhalb 
von drei bis fünf Jahren nach Einführung einer neuen Substanz sichtbar wird. Dabei ist es 
gleich, ob sie als Arzneimittel oder zu wachstumsfördernden Zwecken eingesetzt wird. 
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Von entscheidender Bedeutung ist, daß Regelungen befolgt und durch entsprechende 
Überwachungsmaßnahmen umgesetzt und kontrolliert werden (s. Empfehlungen des 
BgVV, HELMUTH 1999). 
 
Empfehlungen des BgVV zum Einsatz antimikrobiell wirksamer Substanzen in der Veterinärmedizin und 
Tierernährung (Pressemitteilung 07/97 vom 14.April 1997) 
 
• Strenge Anwendung der bestehenden Zulassungsrichtlinien für Futtermittelzusatzstoffe 
• Verschreibung und Anwendung antimikrobiell wirksamer Substanzen nur von Tierärzten 
• Bessere Resistenz-Monitoringsysteme mit gezielter Information der Tierärzte 
• Aufnahme von Wachstumsförderer in das Resistenz-Monitoring 
• Definition von Bewertungskriterien für akzeptable und unakzeptable Resistenzraten 
• Antibiotische Behandlung nur nach vorheriger exakter Diagnostik und Sensitivitätsprüfung des Erregers 
• Beschränkung der Anwendung sowie der Anwendungsdauer von Antibiotika auf das notwendige Minimum 
• Einsatz neuerer Antibiotika bei Nachweis eines therapeutischen Vorteils oder in schweren Notfällen 
• Diversifikation und Rotation bei der Anwendung von Antibiotika im Hinblick auf die Resistenzlage im Sinne  einer „kalkulierten     
Chemotherapie“ 
• Prophylaktische Verabreichung von Antibiotika nur bei strenger Indikation und nicht als Ersatz für  
 erforderliche Hygienemaßnahmen 
• Generelle Zurückhaltung bei der Verschreibung antimikrobieller Substanzen für Massenbehandlungen 
• Optimierung der Haltungs- und Hygieneverhältnisse in der Tierhaltung 
• Verstärkte Aufklärung der Tierhalter über die Leistungsfähigkeit von Impfstoffen und  Immunprophylaxeprogrammen 
• Aufklärung der Tierhalter über die Risiken des Einsatzes von Antibiotika 
 
5.3. Klinische Wirksamkeit der Testsubstanzen 
 
Ziel dieser Studie war es, die Wirksamkeit und Sicherheit des Antibiotikums Florfenicol 
mit und ohne zusätzlichen Einsatz des nichtsteroidalen Antiphlogistikums Flunixin-
Meglumin bei der Behandlung von bovinen Respirationserkrankungen zu testen. Die 
Untersuchungen wurden unter den Bedingungen eines repräsentativen 
Standardkälberaufzucht- sowie -mastbetriebes in Deutschland vorgenommen. 
Die Kälber wurden aufgrund von typischen Anzeichen der enzootischen 
Bronchopneumonie in randomisierte Behandlungsgruppen eingeteilt, wobei im 
allgemeinen eine Körpertemperatur von mindestens 39,0 Grad Celsius sowie ein von der 
Norm abweichender Befund am Atmungsapparat vorlagen. 
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5.3.1. Florfenicol 
 
In der therapeutischen Dosierung wurde Florfenicol von allen Kälbern gut vertragen und 
die Injektion in den Nacken wurde als schmerzlos beurteilt. Dies spricht für die 
ausgezeichnete Wirksamkeit des Wirkstoffes, welche durch Studien verschiedener 
Autoren bescheinigt wird. LOBELL et al. (1994) wiesen nach, daß bei Mastkälbern nach 
intramuskulärer (i.m.) Applikation von 20 mg/kg Körpergewicht ca. 79% des Florfenicols 
bioverfügbar waren. Es wurde demonstriert, daß sich die Substanz selbst nach oraler 
Verabreichung gut resorbiert und sowohl im Gewebe als auch im Serum ausreichend 
verteilt. Die absolute systemische Bioverfügbarkeit schwankte je nach Nahrungsaufnahme 
zwischen 65% und 88%. Die relativ niedrige Proteinbindungskapazität von Florfenicol 
(12,7% bis 18,3% im Kälberserum) entspricht seinem großen Fließgleichgewicht-
Distributionsvolumen und seiner ausgeprägten Gewebeverteilung (ADAMS et al. 1987). 
 
VARMA et al. (1986) wiesen nach, daß die Lungengewebskonzentrationen bei 
entsprechender therapeutischer Dosierung (zweimal i.m. 20 mg/kg KG im Abstand von 48 
h) sowohl bei gesunden als auch bei an Bronchopneumonie erkrankten Kälbern höher 
lagen als die Mittelwerte für P. multocida, P. haemolytica und Haemophilus somnus. 
Bei der Auswertung der klinischen Anzeichen im Therapiezeitraum der vorliegenden 
Studie war durch den Einsatz von Florfenicol ein guter Behandlungserfolg hinsichtlich der 
Reduzierung der Rektaltemperatur, des Abklingens der respiratorischen Symptome sowie 
der geringen Mortalitätsrate in beiden Beständen zu verzeichnen. 
 
Trotz zusätzlicher Versorgung mit Antibiotika über den Tränkautomaten, lag der erste 
Erkrankungspeak im gesamten Untersuchungszeitraum im Bestand A bereits 1 bis 2 Tage 
unmittelbar nach dem Einstallungstermin. Ein zweiter Peak folgte 1 bis 2 Tage nachdem 
das Medikament CHEVICALF abgesetzt worden war. Die hohe Inzidenz in diesem 
Bestand ist in dem Zukauf der Rinder und den damit verbundenen prädisponierenden 
Faktoren wie Transportstreß, neue Rangordnungen, ungewohntes Futter, verändertes 
Stallklima u.s.w. zu suchen. Besonders im Sommer lagen ungünstige außenklimatische 
Bedingungen vor, welche sich in der hohen Ersterkrankungs- (bis 50%) und Rezidivrate 
(33,3%) widerspiegelten. 
Das Kalb, das an der chronisch eitrig-nekrotisierenden Bronchopneumonie verendete, 
brachte mit Sicherheit eine entsprechende Prädisposition aus dem Herkunftsbetrieb mit 
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und die respiratorischen Veränderungen waren schon soweit fortgeschritten, daß die 
therapeutischen Maßnahmen nicht mehr greifen konnten. Der Todesfall durch die 
chronisch-ulzerierende Abomasitis  liegt wahrscheinlich in dem Umstallungsstreß 
begründet. Viele der Kälber sind mit den Tränkgewohnheiten in dem neuen Bestand nicht 
vertraut, da ihnen das Tränkautomatensystem nicht bekannt ist und bleiben gerade deshalb 
in den ersten Stunden nach der Einstallung ohne Nahrung. 
Im Bestand B schlugen sich ebenfalls die schlechten Klimaverhältnisse des Sommers 
nieder (abrupter Wechsel von trockenem, heißem zu feuchtem, naßkaltem Wetter). Hier 
erkrankten vor allem Tiere der ersten beiden Lebenswochen, während im Frühjahr und im 
Herbst die meisten Probanden im Bereich der 3. bis 6. Lebenswoche lagen. 
Die therapierten Tiere beider Bestände erholten sich innerhalb weniger Stunden bis Tage, 
welches sich im Absinken der Körpertemperaturen auf physiologische Werte sowie in der 
deutlichen Reduzierung der respiratorischen Symptome bemerkbar machte. 
Trotz des intensiven Behandlungsregimes kam es immer wieder zu Re- oder 
Superinfektionen, was jedoch nicht als Therapieversagen zu werten ist. 
Unter den gegebenen Haltungsbedingungen gibt es kaum Möglichkeiten, erkrankte Tiere 
aus der Gruppe zu isolieren, so daß von ihnen permanent eine Ansteckungsgefahr für 
gesunde Artgenossen ausgeht. 
Im Vergleich zu anderen Antibiotika (DE HAAS et al. 1995, LOCKWOOD et al. 1994) 
erwies sich Florfenicol effektiver und mit besseren Leistungen.  
 
Die vorliegende Arbeit belegt in Übereinstimmung mit den genannten Autoren, daß sich 
Florfenicol aufgrund seines mikrobiologischen und pharmakologischen Profils sowie 
seiner Sicherheitsspanne und Wirksamkeit für die Behandlung der EBP als ökonomisch 
verheerende Erkrankung als effizientes und gutes Pharmakon eignet. 
 
5.3.2. Flunixin-Meglumin 
 
Primär sollte mit untersucht werden, ob sich der Einsatz des Prostanoidsynthesehemmers 
Flunixin-Meglumin in Kombination mit dem Antibiotikum Florfenicol unter den 
klinischen Bedingungen der EBP als wirksam erweist. 
Bereits im Vorfeld dieser Arbeit ist von verschiedenen Autoren die gekoppelte 
Anwendung eines Antibiotikums mit Flunixin-Meglumin beschrieben worden. SELMAN 
et al. (1986) entwickelten an einem Pasteurella (P.h. A1)- Modell die Kombination von 
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Oxytetracyclin mit Flunixin-Meglumin. Die Kälber, die mit OTC/FM behandelt wurden, 
zeigten eine erhöhte Clearence-Fähigkeit des Respirationstraktes gegenüber den 
pathogenen infektiösen Noxen. In einem Parainfluenza-Typ 3 (PI3)-Virus-Modell 
beeinflußte das Medikament zwar nicht die Pl3-Infektionsrate, seine Verabreichung führte 
aber zu einer deutlichen Verminderung der Lungenhepatisation (SELMAN et al. 1984). 
DE HAAS et al. (1988) und ANDERSON (1986) bestätigten im Rahmen von Feldstudien 
in Europa die Effizienz der OTC/FM-Kombination. LOCKWOOD et al. (1996b) 
beschrieben die Wirksamkeit von Flunixin-Meglumin als Zusatz zur Oxytetracyclin-
Therapie für die Behandlung der bovinen enzootischen Pneumonie unter den Bedingungen 
eines repräsentativen nordamerikanischen Feedlots.  
Alle Autoren beobachteten, daß es unter dem Einsatz von Flunixin-Meglumin im 
Vergleich zu den Kontrolltieren zu einer schnelleren und effektiveren Minimierung 
pneumoniebedingter klinischer Anzeichen kam. Dies äußerte sich in einem raschen 
Rückgang des Hustens, niedrigeren Körpertemperaturen, geringeren Atemfrequenzen 
sowie Verringerung der makroskopischen sowie histopathologischen Lungenläsionen. Die 
Tiere fraßen besser und es wurden Regenerationsprozesse eingeleitet, mit dem Ziel einer 
schnellen Wiederherstellung der Homöostase des Makroorganismus. 
Da sich Flunixin-Meglumin in der praktischen Anwendung gut bewährt hatte, jedoch die 
Resistenzrate bei bovinen Pasteurellen bis auf 50% gegenüber Oxytetracyclin in den 
letzten Jahren angestiegen war, wurde die Forderung nach entsprechenden antimikrobiell 
wirksamen Agenzien laut. Florfenicol erwies sich dabei aufgrund seiner Wirkungen als 
geeignetes Kombinationspräparat. 
 
Innerhalb des Zeitraumes der durchgeführten Untersuchungen ließen sich die Erfahrungen 
hinsichtlich der guten klinischen Wirksamkeit von Flunixin-Meglumin bestätigen. Wie in 
der Florfenicol-Gruppe hatte auch die kombinierte Behandlung ein Absinken der 
Körpertemperatur auf physiologische Werte ab Tag 2 bis Tag 4 zur Folge. Es ließ sich 
jedoch kein signifikanter Reduzierungsunterschied zwischen beiden Gruppen feststellen. 
Dies läßt sich darin begründen, daß die Ausgangstemperaturen am ersten Erkrankungstag 
deutlich niedriger waren (Mittelwert: 39,6° C ) als die in der Literatur beschriebenen 
Werte (Mittelwert: 40,4°C; LOCKWOOD et al. 1996b). Unter Fieberzuständen geht jede 
weitere Erhöhung der Körpertemperatur mit gravierenden metabolischen Veränderungen 
von Seiten des Makroorganismuses einher, so daß eine Rückregulierung auf den 
Sollwertbereich mit entsprechenden Aufwendungen und Stoffwechselleistungen verläuft. 
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Da die Rektaltemperatur nur einen einzelnen Parameter darstellte, war es sinnvoll, sich 
einen Überblick über den Therapieerfolg in Form des klinischen Indexes zu verschaffen. 
In beiden Beständen verbesserten sich die klinischen Anzeichen von enzootischer 
Pneumonie (Dyspnoe, Nasen- und Augenausfluß, reduziertes Allgemeinbefinden und 
Appetitverlust) bei den Kälbern, die mit Florfenicol und Flunixin-Meglumin behandelt 
wurden deutlicher als in der Gruppe ohne Antiphlogistikum. Die Kombinationsgruppe 
zeigte sowohl im Bestand A als auch im Bestand B einen signifikant besseren klinischen 
Index am 2. Behandlungstag (p≤0,001) gegenüber der Florfenicolgruppe (s.4.1.2/4.2.2.), 
welcher auch am Tag 4 noch sichtbar vorhanden war. Nachträglich kam es bei diesen 
Tieren zu weniger Rezidiven und die Mortalitätsrate war äußerst gering (1Tier, s. 5.3.1). 
Eine logische Erklärung für die Anwendung von Flunixin-Meglumin bei der Behandlung 
der enzootischen Pneumonie steht mit den antipyretischen, analgetischen und den 
antiphlogistischen Eigenschaften des Medikamentes im Zusammenhang. 
Durch Blockade der Cyclooxygenase wird PGE2 gehemmt, welches für die zentrale 
Vermittlung von Temperaturerhöhungen verantwortlich ist. Gleichzeitig kommt es zu 
einer verminderten Freisetzung des vasokonstriktorisch wirkenden Thromboxans. Da 
PGE2 ebenfalls die Nervenendigungen für Histamin und Bradikinin sensibilisiert und es in 
Folge zur Hyperalgesie kommt, ist eine Inhibition mit einer effektiven Schmerzlinderung 
der Tiere verbunden. Durch den antipyretischen sowie analgetischen Effekt von Flunixin-
Meglumin erhalten die Kälber ihren Appetit zurück und es verbessert sich deutlich das 
Allgemeinbefinden. 
Die antiphlogistischen Eigenschaften resultieren in der Expressionsblockade von 
Thromboxan und Prostacyclin. Diese Prostanoide initiieren sowohl eine Erhöhung des 
arteriellen Lungen- und zentralen Venendruckes als auch den Abfall des systemischen 
arteriellen Blutdruckes mit Folge der systemischen Hypotension. Neben Laktatazidose und 
Hypoxämie sind dies deutliche Prädispositionen für den typischen Endotoxinschock. 
Durch entsprechende Prostanoidsynthesehemmer ist eine schnellere Reduzierung der 
Dyspnoe sowie eine Minimierung der Lungenläsionen möglich. 
Flunixin-Meglumin zeigte wie Florfenicol bei allen Kälbern eine gute Verträglichkeit und 
Nebenwirkungen (lokal oder systemisch) wurden nicht beobachtet. 
 
Aus eigenen Untersuchungen sowie dem internationalen Konsens kann geschlossen 
werden, daß Flunixin-Meglumin eine sinnvolle und sichere Ergänzung zur antibiotischen 
Therapie der bovinen Respirationserkrankungen ist. 
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ANDERSON et al. (1986), ANDERSON (1991) sowie ESPINASSE et al. (1994) 
diskutierten die positiven Eigenschaften des Medikaments unter Berücksichtigung anderer 
relevanter Erkrankungen wie die akute Kolimastitis und neonatale Gastroenteritiden durch 
E. coli. 
Als sinnvolle und schockbegrenzende Maßnahme wird der Einsatz des 
Prostanoidsyntheshemmers Flunixin-Meglumin im perioperativen Zeitraum bei 
Ileuspatienten beurteilt (EHREISER-SCHMIDT 1987, GERDEMANN 1995). 
 
5.4. Anti-Lipid A-Antikörper 
 
Der für die Ermittlung des Gehaltes an Anti-Lipid A-Antikörpern der IgG-und IgM-
Klassen etablierte ELISA ermöglichte sehr gut die Bestimmung der relativen 
Konzentrationen und die altersabhängige Dynamik dieser Antikörper im 
Behandlungszeitraum. Um falsch positive Ergebnisse aufgrund unspezifischer 
Ankopplungen polyreaktiver Antikörper z.B. an die Festphase der Mikrotiterplatten 
auszuschließen, wurden Parallelansätze auf unbeschichteten Mikrotiterplatten (ohne Lipid 
A) durchgeführt und von den Positivwerten subtrahiert. 
 
In Auswertung der Antikörperspiegel ergaben sich in beiden Beständen sowohl bei den 
gesunden Probanden als auch bei den erkrankten Tieren erhebliche Differenzen. 
Im Bestand A zeigten die Kälber bereits bei den Einstallungsuntersuchungen hinsichtlich 
ihrer IgG-Fraktionen neben von uns als physiologisch eingeschätzten Werten (OD:0,732) 
überwiegend von der Norm abweichende Titer (OD:0,331). Bei den erkrankten Probanden 
lagen die IgG- Spiegel deutlich unter den Werten, die bei gesunden Tieren in den ersten 
Lebenswochen zu erwarten sind (gesund OD≅1,0) und es war ein weiteres Absinken 
während der Behandlung zu beobachten. Eine altersabhängige Darstellung der 
Antikörperlevel in Bezug auf das C-reaktive Protein ergab einen diametralen Verlauf der 
beiden Parameter bei den gesunden Tieren. Bei den klinisch erkrankten Kälbern ließ sich 
diese Korrelation nicht belegen, da innerhalb beider Bezugsgrößen erniedrigte bis stark 
erniedrigte Werte auffielen (s. 4.1.4). 
 
Im Bestand B dokumentierte der Nachweis der IgG-Antikörpertiter gleichermaßen 
deutliche Varianzen. Wie in Bestand A ließ sich bei den gesunden Tieren ein diametraler 
Bezug zwischen IgG-Spiegel und C-reaktivem Protein herstellen. Die Antikörper-Level 
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der erkrankten Probanden in den ersten beiden Lebenswochen entsprachen einerseits 
denen, die bei gesunden Kälbern zu erwarten waren (OD:1,010). Andererseits zeigten die 
klinisch auffälligen Tiere bereits einen auf die Hälfte abgefallenen Titer (OD:0,511). Der 
Medianwertvergleich zwischen beiden Behandlungsgruppen verdeutlichte ein weiteres 
Absinken der IgG-Spiegel sowohl in Bestand A als auch in Bestand B. Dieser Abfall ließ 
sich in Bezug auf den Einsatz der beiden therapeutischen Substanzen jedoch nicht 
statistisch sichern. 
Um eine Interpretation der Antikörperspiegel vornehmen zu können, muß der Immunstatus 
der Kälber in Abhängigkeit des Alters sowie der einwirkenden infektiösen und 
nichtinfektiösen Noxen betrachtet werden. 
Neugeborene Menschen, Affen, Kaninchen und Meerschweinchen weisen zum Zeitpunkt 
der Geburt bereits eine IgG-Konzentration im Plasma auf, die der ihrer Mütter entspricht. 
Bei den Säugetierspezies Rind, Pferd, Schwein und Schaf ist eine intrauterine Übertragung 
aufgrund der spezifischen Plazentaverhältnisse nicht möglich. 
Antikörper treten aus den Blut der Mutter schon in den Wochen vor der Geburt in das 
Präkolostrum über und werden dort angereichert. Menge, Art und Spezifität der 
Antikörper sind dabei abhängig vom humoralen Immunstatus des Muttertieres während 
der Trächtigkeit und zum Zeitpunkt der Geburt. Durch die dadurch vermittelte 
Laktationsimmunität wird das Neugeborene gegen die zyklischen Infektionsnoxen 
geschützt, mit denen sich die Mutter im Verlauf ihres Lebens aktiv auseinandergesetzt hat 
und gegen die sie zur Zeit der Geburt noch eine hohe humorale Immunität besitzt (BAIER 
u. SCHAETZ 1981). 
Das neugeborene Kalb ist in der Lage, die im mütterlichen Kolostrum oder in der Milch 
angebotenen Antikörper quantitativ über den Darm zu absorbieren. Auf diesem Weg 
gelangen Immunglobuline als intakte Moleküle in die Blutbahn, ohne daß zuvor ein Abbau 
zu Peptiden oder Aminosäuren erfolgt, wie dies zu einem späteren Zeitpunkt der Fall ist. 
Eine Reihe von Studien ergaben, daß es sich bei der intestinalen Absorption um einen 
selektiven Vorgang handelt. Vorzugsweise wird die IgG-Fraktion passagiert und Albumin 
nur in geringem Umfang übertragen (CABELLO u. LEVIEUX 1980). Es ist erwiesen, daß 
das Plasma neugeborener Kälber vor Kolostrumaufnahme keine Immunglobuline enthält. 
Nach dem Saugen werden bereits Plasmakonzentrationen erreicht, die denen erwachsener 
Tiere entsprechen. Die Absorptionsfähigkeit des Darmes für Immunglobuline erstreckt 
sich beim Kalb über einen Zeitraum von 48 Stunden, wobei den ersten Stunden nach der 
Geburt oberste Priorität zukommen. Im Anschluß an diesen Zeitraum vermindert sich die 
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Übertragungsaktivität des Intestinaltraktes in Hinblick auf intakte Proteinmoleküle immer 
mehr und sistiert letzten Endes völlig. 
Die Reaktionsmuster hinsichtlich der Anti-Lipid A-Antikörper im Bestand A 
verdeutlichen, daß eine Schutzfunktion durch hohe maternale Antikörpertiter bei der 
überwiegenden Mehrheit der Kälber nicht mehr gegeben ist. Eine der Ursachen ist in der 
individuellen postnatalen Verabreichung von Kolostrum an die Jungtiere in den 
Herkunftsbeständen zu suchen. Für eine optimierte Entwicklung des Abwehrsystems ist 
die Aufnahme von wenigstens 100 g an Immunglobulinen in den ersten 12 Stunden nach 
der Geburt durch das Kalb notwendig. Untersuchungen belegen, daß 2 Stunden p.p. 24% 
der IgG resorbiert werden, 20 Stunden p.p. nur noch 12%. 
Nehmen Kälber weniger als 50 g an Ig am ersten Tag p.p. auf, ist bereits eine 
Prädisposition für Pneumonien und Enteritiden gegeben (KRUSE 1970). Die Tiere 
besitzen aufgrund der stetig sich verringernden Antikörpertiter gerade in der 
Umstallungsperiode ein Immundefizit, welches ihnen kaum ermöglicht, entsprechend auf 
die infektiösen und nicht infektiösen Agenzien der „Crowding Disease“ zu reagieren 
(ANDERSEN et al. 1996a u. b). Wie die vorliegende Arbeit belegt, sind als logische Folge 
schwere Krankheitsausbrüche in den ersten Tagen nach der Umstallung zu beobachten. 
 
Die Ergebnisse im Bestand B zeigen, daß erkrankte Kälber bei optimaler Versorgung 
seitens der Muttertiere mit Ig den pathomorphologischen Reaktionen ein entsprechend 
intaktes Immunsystem entgegensetzen können. Dem gegenüber dokumentieren andere 
erkrankte Probanden durch ihre stark abgesunkenen IgG-Spiegel einen erhöhten Verbrauch 
an Antikörpern. Dieser Aspekt läßt sich einerseits mit dem Fehlen entsprechend hoher 
maternaler Antikörper im Kolostrum aufgrund pathologischer Insulte bei den Muttertieren 
(Verbrauch durch Geburts- und Puerperalstörungen) begründen. Andererseits können die 
erkrankten Kälber hinsichtlich ihres Allgemeinbefindens zu geschwächt sein, um eine 
genügend hohe Menge an Antikörpern mit dem Kolostrum aufzunehmen. 
Ein inhibitorischer Effekt beruht in der unvollständigen Ausreifung des Immunsystems, 
dessen Zellzahl postnatal stark zunimmt und etwa im Alter der Kälber von 2 bis 3 
Monaten seine optimale Funktionsfähigkeit erreicht (OSBURN et al. 1974, OSBURN 
1980). 
Ungünstige Haltungsbedingungen und niedrige Stalltemperaturen führen zu einer erhöhten 
Sekretion von Thyroxin und Trijodthyronin und damit zusätzlich zu einer Steigerung des 
Stoffwechsels bzw. des Verbrauchs an Nährstoffen und Vitaminen. Erhöhte 
 87
Umgebungstemperaturen bedingen den Anstieg der Körpertemperatur und eine 
Akkumulation von Cortisol im Blutplasma, welche eine Verringerung des IgG-Gehaltes 
nach sich zieht (STOTT et al. 1976). 
 
Die Bildung von Anti-Lipid A-Antikörpern ist ein wichtiger und sinnvoller spezifischer 
Abwehrmechanismus des Makroorganismus, um sich nach Eintrag und Zirkulation von 
Endotoxinen mit diesen auseinander zusetzen und das LPS in Form von 
Komplexbildungen zu neutralisieren. 
Untersuchungen an Rinderfeten nach Applikation von Antigenen in verschiedenen 
Entwicklungsstufen dokumentierten, daß schon frühzeitig eine Antikörperbildung erfolgt 
(IgM: 59.Tag; IgG: 145.Tag; SCHULTZ 1973). Es gilt als gesichert, daß fötale B-Zellen 
bereits in der Lage sind, Antikörper mit bindungsspezifischen Lipid A-Rezeptoren zu 
bilden (KRÜGER u. RÖPKE 1997). Da Kälber jedoch über ein juveniles Immunsystem 
verfügen und sich von Geburt an vermehrt mit Endotoxinen auseinandersetzen müssen, ist 
die Versorgung mit maternalen Antikörpern über das Kolostrum ein entscheidendes 
Kriterium für die Gesundheit des Jungtieres. 
 
5.5. CRP 
 
Vor der Aktivierung der spezifischen Immunantwort in Form der zellvermittelten 
Immunität (T-Lymphozyten) sowie der Sezernierung von Immunglobulinen (B-
Lymphozyten→Plasmazellen) stehen dem Makroorganismus für die Neutralisation von 
schädigenden Noxen die unspezifischen Abwehrmechanismen zur Verfügung. Im Rahmen 
der induzierten Akute-Phase-Reaktion kommt es im Blut neben der Leukozytose und 
Linksverschiebung im Differentialblutbild zur charakteristischen Änderung des 
Plasmaproteinmusters und der Konzentration einzelner Komponenten. Plasmaproteine, 
deren Konzentrationen sich bei akuten Entzündungen innerhalb von 24 bis 48 Stunden um 
mindestens 25 Prozent gegenüber dem Normbereich verschieben, gelten als Akute-Phase-
Reaktanten (KOJ 1974, KUSHNER 1982, NEUMANN 1995). 
Im Entzündungsprozeß erhöhte bis extrem erhöhte Plasmaspiegel aufweisend, gilt das C-
reaktive Protein als das präklinisch und klinisch bestuntersuchte Akute-Phase-Protein in 
der Humanmedizin (RAYNES u. COOPER 1983). 
Von verschiedenen Autoren als physiologisch bedeutsame molekulare Kenngröße in der 
Veterinärmedizin dokumentiert (SCHRÖDL 1994, NEUMANN 1997, BÖRNGEN 1998, 
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FRITSCHE 1998), wurde das C-reaktive Protein in der vorliegenden Studie als 
diagnostischer Parameter determiniert. 
 
In Auswertung der Ergebnisse der Einstallungsuntersuchungen im Bestand A sowie der 
Kontrollgruppen im Bestand B lagen die CRP-Konzentrationen bei der überwiegenden 
Mehrzahl der Tiere im Normalbereich (10-40 µg/ml). Die altersabhängige Beziehung des 
CRP in Bezug auf die Expression der Anti-Lipid A -AK verdeutlichte den diametralen 
Verlauf der beiden Parameter bei den gesunden Kälbern. Mit zunehmendem Alter war 
weiterhin ein ansteigender Verlauf der CRP-Werte zu beobachten. Im Zuge der 
abfallenden maternalen AK-Titer kann dies als Potenzierung der unspezifischen 
Abwehrmechanismen bei den gesunden Jungtieren gewertet werden. Die erkrankten Tiere 
im Bestand A reagierten überwiegend nicht wie erwartet mit erhöhten, sondern mit 
erniedrigten bis extrem erniedrigten CRP-Konzentrationen (7,42 µg/ml), die sich im 
Behandlungszeitraum weiter verringerten (4,39 µg/ml, s. 4.1.4.). 
Es ist wahrscheinlich, daß es durch den Umstallungsstreß bereits im Vorfeld des 
Erkrankungsgeschehens zu Erschöpfungsreaktionen kam und die Tiere nicht mehr in der 
Lage waren, mit entsprechender CRP-Liberation auf das akute Infektionsgeschehen zu 
reagieren. Das in Folge der Entzündungsprozesse gebildete Protein wird zusätzlich nach 
Anflutung von Endotoxinen seiner Neutralisierungs- und Komplexierungsaufgabe gerecht 
und ist als freies Molekül nicht mehr detektierbar. 
 
Das CRP-Niveau der erkrankten Probanden im Bestand B variierte teilweise stark. 
Gegenüber wenigen Tieren mit einem erniedrigten Level (6,8 µg/ml) stieg bei der 
Mehrzahl der Kälber der Gehalt bis maximal auf das Dreifache des Wertes vom Tag 0 an 
(125,86 µg/ml). Die überwiegend erhöhten CRP-Spiegel weisen darauf hin, daß die Tiere 
dieses Bestandes noch in der Lage sind, auf akute inflammatorische Kaskaden mit 
Expression spezifischer neutralisierender Proteine zu reagieren (BALLOU u. KUSHNER 
1992). 
 
In den einzelnen Untersuchungszeiträumen traten in beiden Beständen deutliche 
Unterschiede zwischen dem Gehalt an CRP und Endotoxin auf. Die statistisch nicht zu 
sichernden korrelierenden Beziehungen liegen darin begründet, daß als Fängermoleküle 
für das Endotoxin eine Vielzahl anderer Plasmastrukturen wie Lipoproteine, Lysozym, 
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Gallensäuren sowie zelluläre Bestandteile wie Erythrozyten und Thrombozyten in das 
Geschehen involviert sind (GOLDMAN u. LIU 1987). 
 
Der Vergleich der Medianwerte sowie der Nachweis statistisch gesicherter Signifikanzen 
ließ in beiden Beständen einen deutlichen Abfall der CRP-Spiegel innerhalb der 
Florfenicol/Flunixin-Gruppe gegenüber der Florfenicol-Gruppe erkennen. Nach 
Endotoxineintrag durch die pathomorphologischen Entzündungsprozesse sowie 
zusätzlicher LPS-Akkumulation aufgrund der antibiotischen Therapie hat der Einsatz von 
Flunixin-Meglumin eine positiv regulierende Wirkung auf die zytokininduzierte 
Produktion von Akute-Phase-Proteinen. Die Reduzierung der überschießenden 
Immunantwort durch Zytokinanflutung (z.B. durch den Einsatz nichtsteroidaler 
Antiphlogistika) hat zur Folge, daß sowohl die immunologische Reaktivität insbesondere 
auf dem Level der Akute-Phase-Reaktion als auf die Homöostase des Tieres schneller 
wieder hergestellt sind (STEEL u. WHITEHEAD 1991).  
 
5.6. Endotoxin 
 
Von BANG erstmalig 1956 publiziert, wurde die Eigenschaft der Endotoxine, in der 
Endolymphe des Pfeilschwanzkrebses Limulus polyphemus eine tödliche intravasale 
Gerinnung zu induzieren, in den letzten Jahren als Nachweissystem des freien und damit 
aktiven Endotoxins etabliert. Gegenüber den bisher üblichen Kaninchen-
Pyrogenitätstesten bzw. Hühnerembryonen-Letalitätstesten, die vorwiegend qualitative 
oder semiquantitative Aussagen erlaubten, waren jetzt auch quantitative Bestimmungen 
möglich. 
Der LAL-Assay zeichnet sich durch eine hohe Spezifität aus, vermag jedoch nicht 
zwischen den biologischen Aktivitäten unterschiedlicher Endotoxinkonfigurationen zu 
differenzieren (ROTH et al. 1993). 
Um diese zu ermitteln, ist der Einsatz spezifischer monoklonaler Antikörper angezeigt, 
welche heutzutage in speziellen ELISAs (z.B. Immunlimulus-Test) ihre Anwendung 
finden. Der Nachteil dieser Assays besteht einerseits darin, daß nur bestimmte LPS-
Formen erkannt werden. Andererseits werden bei Verwendung polyklonaler Antikörper 
neben den biologisch aktiven LPS-Strukturen gleichermaßen komplexgebundene 
Endotoxine nachgewiesen, was zu Einbußen hinsichtlich der Spezifität führt (SAXEN et 
al. 1993). Da sich der LAL-Test in Hinblick auf einfache Handhabung und 
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Reproduzierbarkeit der Ergebnisse sowohl unter den Praxisbedingungen des Institutes als 
auch in den Literaturangaben als Nachweisverfahren bewährt hat, wurde er als Testsystem 
für die Bestimmung des freien Endotoxins im Rahmen der vorliegenden Arbeit eingesetzt. 
 
Die hohe Empfindlichkeit des Assays bewirkt jedoch, daß neben den Endotoxinen auch 
andere Pyrogene im Substrat ein positives Signal auslösen können. Von mehreren Autoren 
sind Bakterienbestandteile sowie Strukturen von Pilzzellwänden beschrieben worden. 
Chemisch strukturdefiniert als β-Glycane, Peptidoglycane und 
Lipoteichonsäureverbindungen aktivieren sie analog zu den Endotoxinen das Lysat 
(HURLEY 1992RYLANDER 1995,). 
 
Unspezifische Inhibitoren im Substrat (z.B. VLDL, Triglyceride, Thrombin) beeinflussen 
nachhaltig die photometrische Auswertung des Nachweisverfahrens. 
Um diese auszuschalten, wurden die Plasmen vorverdünnt und anschließend für 5 Minuten 
bei 70oC inkubiert. Es ist wahrscheinlich, daß durch so eine Behandlung endogen 
gebundenes LPS aus den Komplexen in die flüssige Phase übertritt und somit den 
Sättigungsgrad des Verdünnungspuffers erhöht. Originär negative Plasmen könnten 
dadurch Endotoxinspiegel erreichen, die über der Nachweisgrenze liegen und mit einem 
positiven Signal reagieren (RYLANDER 1995). 
Die Vergleichbarkeit der Meßergebnisse blieb jedoch gegeben, da alle Proben methodisch 
gleich behandelt wurden. Die Ermittlung des LPS-Gehaltes über den Sättigungsgrad des 
Puffers ist insofern bedeutsam, als daß sich die systemische Endotoxinbelastung des 
Makroorganismus anhand der Assay-Daten widerspiegelt. 
Bei den insgesamt 240 in die Auswertung einbezogenen erkrankten Tieren ließ sich ein 
unterschiedliches Niveau an freiem Endotoxin im Blutplasma belegen. Hinsichtlich der 
Nachweishäufigkeit und der Höhe der gemessenen Aktivität konnten in beiden Beständen 
zwischen den Behandlungsgruppen entsprechende Varianzen aufgezeigt werden. 
Im Bestand A lagen die Endotoxinpeaks am Tag 0 (1. Erkrankungstag) in einem Bereich 
zwischen 1,3 und 6,2 EU/ml. Bei 21 Kälbern von 120 Probanden konnten Werte im Mittel 
um die 2 EU/ml detektiert werden. Diese stammten vorrangig aus der Gruppe, die die 
kombinierte Behandlung erhielt. Da es sich um randomisierte Tiere handelte, ist die 
unterschiedliche Nachweishäufigkeit in den beiden Gruppen am 1. Erkrankungstag als 
zufällig zu betrachten. Im Bestand B war die Anzahl der positiv reagierenden Plasmen mit 
einem Mittelwert von 2 EU/ml am Tag 0 annährend gleich. 
 91
Die in der vorliegenden Studie diagnostizierten klinischen Veränderungen lassen einen 
ursächlichen Zusammenhang zu den nachgewiesenen Endotoxinwerten vermuten. Alle 
Tiere mit einem positiven Endotoxinpeak zeigten typische mittelgradige bis hochgradige 
Krankheitssymptome wie Fieber, respiratorische Dysfunktionen verbunden mit Augen- 
und/oder Nasenausfluß sowie ein deutlich reduziertes Allgemeinbefinden. Zusätzlich 
konnte in einigen Fällen verstärkte Defäkation und Salivation beobachtet werden 
(HURLEY 1995). 
Diese endotoxininduzierten pathophysiologischen Effekte wurden bereits im Vorfeld von 
einer Reihe Autoren beschrieben (CORT u. KINDAHL 1990, HOLST et al.1993). 
Untersuchungen aus Human- und Veterinärmedizin demonstrierten sowohl unter in vivo-
Bedingungen als auch nach experimenteller LPS-Applikationen die klassischen Anzeichen 
einer Endotoxämie bis hin zum gefürchteten Endotoxinschock (GOSSET et al. 1990, VAN 
MIERT et al. 1992, ODENSVIK u. MAGNUSSON 1996). 
In experimentellen Studien an Kälbern belegten bereits WRAY und THOMLINSON 
(1972), daß Ausmaß und Schweregrad der klinischen Symptomatik sowie Letalitätsindex 
nicht nur von der applizierten LPS-Dosis allein abhängen. Auf die intravenöse 
Applikation von Endotoxindosen zwischen 0,1 µg/kg und 100µg/kg reagierten die Tiere 
dosisunabhängig mit gravierenden Symptomen oder letalen Verläufen. Die fehlende 
Linearität der LPS-Dosis-Wirkungsbeziehung im Wirtsorganismus wurde später der 
starken individuellen Streuung bei der Bildung von proinflammatorischen Zytokinen im 
Rahmen der Akut-Phase-Reaktion zugeschrieben. Es wurde und wird vermutet, daß 
besonders das Ausmaß der TNF-Bildung als ein Schlüsselzytokin über die klinischen 
Begleiterscheinungen einer Endotoxinexposition entscheidet. Human- und 
veterinärmedizinische Untersuchungen dokumentierten enge Zusammenhänge zwischen 
dem systemischen TNF-Spiegel und dem Krankheitsgradienten sowie der Mortalität 
(FIERS 1991, MORRIS u. MOORE 1991, MAC KAY 1992). Im Widerspruch dazu 
beobachteten andere Autoren, daß TNF-Peak und Grad der pathomorphologischen 
Schädigungen nicht miteinander korrelierten (SLOANE et al. 1992, PACE et al. 1993, 
KRETZSCHMAR 1996). 
Die negativen Endotoxinbefunde der erkrankten Probanden verdeutlichen, daß vom 
individuell stark variierenden Ausmaß einer systemischen Endotoxinexposition nicht 
direkt auf deren pathophysiologische und klinische Folgen geschlossen werden kann. Zum 
einen bedarf es der Einbeziehung des gesamten individuellen Immunstatus. Zum anderen 
müssen bestimmte Zielzellen und ihre Ausstattung mit LPS-aktiven Rezeptoren 
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differenziert betrachtet werden. BERNDT u. KÖHLER (1997) wiesen nach, daß nach 
intrabronchialer Infektion Alveolarmakrophagen bei gleichbleibenden Anteil CD14-
exprimierender Zellen eine verstärkte Expression des LPS-Rezeptors zeigten. Im Hinblick 
auf die LPS-Bindung war eine deutliche Zunahme beteiligter Zellen, aber praktisch keine 
Änderung der Intensität zu beobachten. Die z.T. fehlende Parallelität zwischen dem 
Auftreten von CD14-Rezeptoren und der LPS-Bindungskapazität veranschaulicht, daß die 
LPS-Kopplung keineswegs allein durch die als Endotoxin-Rezeptoren anzusehenden CD 
14-Moleküle erklärt werden kann. Die Kälber in den Kontrollgruppen lagen in beiden 
Beständen mit deutlicher Mehrheit unterhalb der Nachweisgrenze des Testsystems (< 
0,125 EU/ml). Diese Angaben entsprechen denen von ZUCKER (1996), ZUCKER u. 
KRÜGER (1998) sowie SEIDLER (1998), die als Grenzwert für unbelastete 
Schlachtschweine ohne erkennbare Klinik 0,5 EU=50 pg/ml im Blutplasma detektierten. 
Das Auffinden geringer Endotoxinmengen bei einigen Kontrollkälbern kann einerseits als 
pathophysiologischer Hinweis im Vorfeld auf ein sich entwickelndes klinisches 
Geschehen gewertet werden. Andererseits verfügt der Wirtsorganismus aufgrund der 
mikrobiellen Flora zur Aufrechterhaltung seiner Homöostase über ein gewaltiges 
Reservoir für Endotoxin im Intestinaltrakt. Die Präsenz einer autochthonen, überwiegend 
apathogenen Darmflora, die intakte Schleimhautbarriere des Verdauungstraktes sowie das 
Endotoxinneutralisationspotential von Plasmakomponenten (Antikörper, lösliche 
Rezeptoren, Akute-Phase-Proteine, Bindungsproteine etc.) sind die entscheidenden 
begrenzenden Faktoren, so daß in der Blutzirkulation von klinischen unauffälligen Tieren 
nur selten freie Endotoxine nachgewiesen werden können (HURLEY 1995). Aufgrund 
anflutender endogener und exogenen Noxen entsteht im Makroorganismus ein 
Unvermögen, durch Neutralisations-, Komplexierungs- und Detoxifizierungsmaßnahmen 
LPS zu degradieren und/oder auszuscheiden. Die Überproduktion induzierter Zytokine 
(TNF, IL-1, IL-6) sowie die erhöhte Bildung freier Sauerstoffradikale führt infolge 
Ischämie/Reperfusion zu Energiemangelzuständen und längerfristigen 
Integritätsstörungen. Eine massive Proliferation pathogener Erreger sowie eine verstärkte 
Diffusion von Endotoxinen und Bakterien aus dem Magen-Darm-Trakt im Rahmen von 
Translokationsprozessen ist eine logische Folge (FINK 1991, DEITCH et al. 1990 u. 1991, 
KRÜGER 1996, SEIDLER 1998, FÜRLL u. KRÜGER 1998). 
In Auswertung der jahreszeitlichen Unterschiede ließ sich für beide Bestände eine erhöhte 
Nachweishäufigkeit für die Sommerperiode belegen. Unter Berücksichtigung der 
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Endotoxinwerte für diesen Versuchskomplex weist dies auf einen noziven Einfluß der 
klimatischen Bedingungen in Bezug auf die Widerfindungsrate freien Endotoxins hin. 
Die Ergebnisse der Studien über den Behandlungsverlauf dokumentierten einen deutlichen 
Anstieg der Endotoxinkonzentration im Blutplasma am Tag 2 und Tag 4 gegenüber dem 1. 
Erkrankungstag (Tag 0). In beiden Beständen konnte nach dem Einsatz antimikrobiell 
wirksamer Substanzen eine erhöhte Nachweisrate sowohl in der Anzahl der Tiere als auch 
in der Endotoxin-Aktivität beobachtet werden (s. 4.1.4.; 4.2.4.). Wie aus zahlreichen 
human- und veterinärmedizinischen Untersuchungen erwiesen, läßt sich die Kausalität für 
die gesteigerte LPS-Exposition an den Folgetagen mit der antibiotischen Therapie 
begründen (MOCK et al. 1995, HURLEY 1992, 1995, HORN et al. 1996, JAURIS-
HEIPKE et al. 1997, ARDITI u. ZHOU 1997, TRAUTMANN et. al. 1998, MORRISON 
1998). 
Studien verschiedener Autoren ergaben gleichzeitig, daß die differenzierten 
Wirkungsmechanismen der Antibiotika eng mit dem Ausmaß der Endotoxinfreisetzung 
korrelieren. JACKSON u. KROPP (1995) sowie HOLZHEIMER (1998) postulierten die 
gravierende Bedeutung spezifischer Penicillin-Bindungs-Proteine (PBP= bakterielle 
Mureinsynthetasen) hinsichtlich Rezeptorfunktion für entsprechende Wirkstoffe. PBP-3-
spezifische Antibiotika (z.B. Cephalosporine) induzieren eine wesentlich höhere 
Endotoxinfreisetzung in die systemische Zirkulation als PBP-2-Antibiotika, die keine oder 
nur geringe LPS-Ausschüttung bewirken. Ähnliche Beobachtungen machten MOCK et al. 
(1995) bei Endotoxämiestudien an traumatischen Patienten. Die endotoxinassoziierte 
Mortalität der Probandengruppe, die mit PBP-3-spezifischen Antibiotika behandelt 
wurden, belief sich auf 17 % gegenüber 8 % bei den Patienten, die eine andere Therapie 
erfahren hatten. 
Die Bewertung der negativen Endotoxinnachweise trotz extrem starker klinischer 
Symptomatik bei über 50 % der erkrankten Kälber kann auf die bakteriostatische Wirkung 
von Florfenicol zurückgeführt werden. Bakteriostase bedeutet die reversible antibiotische 
Hemmung des Wachstums bzw. der Vermehrung einer Bakterienpopulation (ROSIN u. 
HENSCHLER 1996). Zur Behandlung gut durchbluteter Infektionsherde bei Patienten mit 
entsprechendem Immunstatus ist in der Regel ein wachstumshemmender Effekt 
(Bakteriostase) ausreichend. Die gehemmten Bakterien werden unter Mitwirkung der 
körpereigenen Abwehr durch endogene Regulations- und Neutralisationsmechanismen 
eliminiert. Die LPS-Liberation erfolgt mit moderaten Aktivitäten in die systemische 
Zirkulation, so daß Endotoxin-affine Strukturen nicht übersättigt und ihrer 
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Detoxifizierungsrolle gerecht werden. Bei gezieltem wiederholtem Einsatz 
bakteriostatischer Antibiotika verläuft die Therapie schonender für den Makroorganismus 
als bei Anwendung bakterizider Wirkstoffe. Diese bedingen die irreversible Schädigung 
und Abtötung einer Bakterienpopulation. Trifft die daraus resultierende Endotoxämie auf 
ein geschwächtes Immunsystem, ist der lebensbedrohliche Endotoxinschock 
vorprogrammiert. 
Bei einem Vergleich der definierten Behandlungsgruppen waren deutliche Differenzen in 
beiden Tierpopulationen zwischen eingesetzter Wirkstoffkomponente und 
Endotoxinfreisetzung im gesamten Untersuchungszeitraum feststellbar. Gegenüber der 
Florfenicol-Gruppe konnten bei den Tieren mit der Kombinationstherapie 
Florfenicol/Flunixin sowohl zahlenmäßig als auch aktivitätsbezogen höhere LPS-Spiegel 
besonders im Untersuchungsintervall Sommer nachgewiesen werden. 
ANDERSEN et al. (1996) sowie JÁNOSI et al. (1998) machten ähnliche Beobachtungen. 
Sie wiesen nach, daß klinisch gesunde Kühe experimentell verabreichtes Endotoxin 
innerhalb von 30 Minuten aus dem peripheren Plasma clearen. 
Demgegenüber war die Plasma-Clearence-Zeit für Endotoxin bei mit Flunixin behandelten 
Kühen 2-3 Mal, bei Vorbehandlung mit Phenylbutazon sogar 6-12 Mal länger als bei den 
gesunden Tieren. Die Autoren schreiben diesen Effekt dem Lebermetabolismus der 
pharmakologischen Substanzen zu, weisen jedoch gleichzeitig auf weitere erforderliche 
Untersuchungen zu diesem Aspekt hin. 
Aufgrund experimenteller Studien bei Rindern, Pferden und Hunden wurden von 
verschiedenen Autoren die pharmakokinetischen Effekte von Flunixin-Meglumin 
deklariert (TEMPLETON et al. 1988, ESPINHASSE et al. 1994, ODENSVIK 1995, 
LANDONI et al. 1995 a u. b). Danach wurden für die Substanz Halbwertzeiten im Plasma 
von 6,3 bis 8,0 Stunden dokumentiert. 
SCHERKL et al. (1996) wiesen anhand von experimentellen Gewebekammern bei Hunden 
nach, daß die Halbwertzeiten von Flunixin in Plasma und Exsudat zwar vergleichbar 
waren, es aber zusätzlich zu einer Anreicherung der Substanz im Gewebe kommt. Die 
Exsudatkonzentrationen lagen von 2-5 Stunden bis zum Erreichen der Nachweisgrenze 36 
Stunden nach Applikation konstant bei dem 2-10 fachen der Plasmakonzentration. 
Entsprechend dem Konzentrationsgefälle diffundieren somit über mehrere Stunden 
therapeutisch wirksame Dosen von Flunixin-Meglumin aus dem Gewebe ins Plasma und 
regulieren antinflammatorisch endotoxininitiierte Kaskaden der Akute-Phase-Reaktion. 
 95
6. Zusammenfassung 
 
Die Enzootische Bronchopneumonie stellt als infektiöse Faktorenkrankheit hinsichtlich 
ihrer wirtschaftlichen Aspekte die bedeutendste und verlustreichste Erkrankung von 
Zucht- und Mastkälbern dar. Einerseits steht die antibiotische Behandlung seit jeher im 
Zentrum aller therapeutischen Maßnahmen, andererseits hat die Diskussion um die 
Anwendung antimikrobiell wirksamer Substanzen in der Veterinärmedizin in den letzten 
Jahren wesentlich an Intensität zugenommen. In Anlehnung an diese Aspekte wird immer 
wieder die Forderung laut, wenige ausgewählte Wirkstoffe in ausreichend hoher 
therapeutischer Dosierung gezielt einzusetzen. 
In der vorliegenden Arbeit wurde in zwei Kälberbeständen die therapeutische Wirksamkeit 
des Breitband-Antibiotikums Florfenicol mit und ohne zusätzliche Kombination des 
nichtsteroidalen Antiphlogistikums Flunixin-Meglumin bei der Behandlung von bovinen 
Respirationskrankheiten getestet. 
In die Studie wurden je 120 erkrankte Kälber eines Mastbetriebes mit Zukauf (Bestand A) 
und einer Milchviehanlage mit eigener Reproduktion (Bestand B) aufgenommen. Anhand 
von bakteriologischen und serologischen Untersuchungsbefunden wurden die 
jahreszeitlichen sowie altersabhängigen Beziehungen zwischen der Tiergesundheit, dem 
Nachweis bakterieller Infektionserreger, C-reaktivem Protein, Anti-Lipid A-Antikörpern 
und dem Gehalt an Endotoxin aufgezeigt. 
Die bakteriologischen Befunde aus den Nasentupfern nach der Behandlung der Kälber 
korrelierten sehr eng mit den Sensitivitätsergebnissen. In beiden Beständen waren 100% 
der Pasteurellen, Moraxellen und Streptokokken gegenüber Florfenicol sensibel. Lediglich 
die E. coli-Stämme erwiesen sich als resistent. 
Der für die Ermittlung des Gehaltes an Anti-Lipid A-Antikörpern der IgG- und IgM-
Klassen etablierte ELISA ermöglichte sehr gut die Bestimmung der relativen 
Konzentrationen und die altersabhängige Dynamik dieser Antikörper im 
Behandlungszeitraum. Die Ergebnisse verdeutlichen einerseits, daß erkrankte Kälber bei 
optimaler Versorgung seitens der Muttertiere mit Ig den pathophysiologischen Reaktionen 
ein entsprechend intaktes Immunsystem entgegensetzen können. Andererseits führen 
sowohl die Faktoren des „Crowdings“ als auch eine gestörte Kolostrumaufnahme im 
Zusammenhang mit den Erkrankungserscheinungen unweigerlich zu einem erhöhten 
Verbrauch an Antikörpern. 
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Das CRP-Niveau der erkrankten Tiere variierte sehr stark. Die sehr niedrigen CRP-Werte 
im Bestand A dokumentieren, daß es durch den Umstallungsstreß bereits im Vorfeld des 
Erkrankungsgeschehens zu Erschöpfungsreaktionen kam und die Tiere nicht mehr in der 
Lage waren, mit entsprechender CRP-Liberation auf das akute Infektionsgeschehen zu 
reagieren. Die überwiegend erhöhten CRP-Spiegel im Bestand B weisen darauf hin, daß 
die Tiere dieses Bestandes noch in der Lage sind, bei akuten inflammatorischen Kaskaden 
Akute-Phase-Proteine zu exprimieren. 
Die Bestimmung der Endotoxinwerte erfolgte mittels eines chromogenen LAL-Testes. Die 
in der vorliegenden Studie diagnostizierten klinischen Veränderungen lassen einen 
ursächlichen Zusammenhang zu den nachgewiesenen Endotoxinwerten vermuten, da alle 
Tiere mit einem positiven Endotoxinpeak typische mittelgradige bis hochgradige 
Krankheitssymptome wie Fieber, respiratorische Dysfunktionen, verbunden mit Augen- 
und/oder Nasenausfluß sowie ein deutlich reduziertes Allgemeinbefinden zeigten. 
Die sowohl zahlenmäßig als auch aktivitätsbezogenen höheren LPS-Spiegel bei den Tieren 
mit der Kombinationstherapie Florfenicol/Flunixin sind laut Literatur dem 
Lebermetabolismus von nichtsteroidalen Antiphlogistika zuzuschreiben. Der exakte 
Mechanismus ist jedoch noch unbekannt. 
 
Florfenicol erwies sich aufgrund seines mikrobiologischen Profils sowie seiner 
Wirksamkeit für die Behandlung der Enzootischen Bronchopneumonie als gut geeignet. 
Flunixin-Meglumin stellt hinsichtlich seiner analgetischen, antipyretischen und 
antiphlogistischen Eigenschaften eine sinnvolle und sichere Ergänzung zur antibiotischen 
Therapie bei bovinen Respirationserkrankungen dar.  
Trotz eines breiten Spektrums an wirkungsvollen Medikamenten zur Bekämpfung der EBP 
sollten stets die Aspekte einer artgerechten Tierhaltung sowie eine intensive 
Tierbeobachtung und Kontrolle im Vordergrund stehen. Durch umfassende tierärztliche 
Beratung, eine rechtzeitig begonnene, fachgerechte Therapie und sinnvolle 
Prophylaxemaßnahmen läßt sich der ökonomische Schaden dieser Erkrankung erheblich 
minimieren. 
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Summary 
 
Treatment of bacterial respiratory disease of calves by Florfenicol and non-steroidal anti-
inflammatory drug Flunixin-Meglumine in relation to bacteriological and immunological 
parameters 
 
(121 pages, 27 figures, 17 tables, 328 references, appendix) 
  
Enzootic bronchopneumonia, regarding its economic aspects, represents the most 
important disease of breeding-calves and fat stock with a high amount of losses. 
On the one hand antibiotic therapy is the dominating therapeutic step, on the other hand 
the discussion about the use of antimicrobially active substances has been increasing. 
As a consequence the demand for the use of only a few selected substances in sufficiently 
high therapeutic dosages is expressed. 
 
In the thesis presented here the therapeutic effectiveness of the broad range antibiotic 
Florfenicol combined with, respectively not combined with the nonsteroid antiphlogistic 
substance Flunixin-Meglumin for the treatment of bovine respiratory diseases was tested 
in two calve populations. 
120 calves fallen ill in a farm purchasing their new calves (farm „A“) and 120 calves 
fallen ill in a dairy farm with own reproduction (farm „B“) were included in this study. 
Along with bacteriological and serological findings (oder: results) seasonal and age-
dependent relations between animal health, detection of infectious bacteria, C-reactive 
protein, anti-lipid A-antibodies and the content of endotoxin were shown. 
Bacteriological findings in nose swabs gained after the calves were treated strongly 
correlated with the results of the sensitivity tests. In both farms „A“ and „B“ 100 % of 
(the) pasteurellae, moraxellae and streptococci were sensitive to Florfenicol; only the 
strains of E.coli prooved to be resistant. 
An ELISA established for the determination of the content of anti-lipid A-antibodies of 
the IgG-and IgM-class enabled the determination of relative concentrations and age-
dependent dynamics of these antibodies during the period of treatment. 
The results achieved make evident that calves fallen ill are able to react to the 
pathophysiological situations with the help of their intact immune system in case they are 
optimally provided with immunoglobulins by their mothers.  
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On the other hand crowding-factors as well as an impaired colostral nourishment 
combined with fighting the disease will lead to an increased consumption of antibodies. 
The CRP-level of the animals fallen ill varied widely. The very low CRP-levels detected 
in farm „A“ demonstrate that before the illness broke through the animals were in states of 
exhaustion and were no longer able to react to the infectious agents with sufficient CRP-
liberation. The increased CRP-levels shown in farm „B“ make evident that those animals 
were still able to exprime acute-phase-proteins during acute inflammatory cascades. 
Determination of endotoxin levels was performed by means of a chromogenic LAL-test. 
The clinical symptoms diagnosed in the course of this study lead to the supposition of a 
causality existing with the measured endotoxin levels since all the animals with a positive 
endotoxin-peak suffered from typical medium to extreme symptoms such as fever, 
respiratory disfunction and an impaired state of health. 
The higher levels (in terms of the degree of activity as well as numerical) of LPS in 
animals under therapy with the combination of Florfenicol and Flunixin-Meglumin are 
described to be due to the metabolism of nonsteroid antiphlogistics in the liver. The exact 
mechanism though is still unknown. 
Florfenicol with its microbiological profile and effectiveness prooved to be suitable for 
the treatment of enzootic bronchopneumonia. Flunixin-Meglumin, due to ist analgetic, 
antipyretic and antiphlogistic qualities, represents a good supplementation of the antibiotic 
therapy of bovine respiratory diseases. 
Despite of the broad range of effective substances for the treatment of enzootic 
bronchopneumonia aspects of an appropriate way of keeping the animals as well as taking 
intensive control of their state of health should be given special emphasis. Extensive 
veterinary consultation, suitable therapy in time and useful prophylaxis will minimize the 
economic consequences of this disease.  
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